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Resumen 
En este proyecto se describe la síntesis en cuatro etapas de un inhibidor de glicosidasas 
activo contra en VIH. 
La primera etapa consiste en la formación del la 2,4-dibromopentan-3-ona por dibromación 
de la pentan-3-ona. En la secunda etapa se sintetiza el furano sustituido: el N-(2-furil)-
carbamato de terc-butilo mediante una transposición de Curtius en medio alcohólico. La 
tercera etapa consiste en la síntesis de oxabiciclo[3.2.1]-octenos mediante una cicloadición 
[4C(4π)+3C(2π)] entre el dieno sintetizado en la secunda etapa y el dienófilo sintetizado en la 
primera etapa. Al final, una vez aislado, se reduce el cicloaducto cetónico de interés para 
obtener una mezcla de diastereoisómeros que se separa para recuperar el tetrahidropirano 
deseado: el inhibidor de glicosidasas. 
Se estudia el mecanismo, la diastereoselectividad y la caracterización de las moléculas 
involucradas en la síntesis. 
Al final, se estudia la simulación de la síntesis a escala industrial, el tratamiento de los 
residuos de la síntesis, la evaluación de los riesgos y de los costes. 
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1. Introducción 
El SIDA es una de las tres enfermedades definidas como prioritarias por la 
Organización Mundial de la Salud, con la tuberculosis y la malaria. Pero al contrario de éstas 
enfermedades, todavía no se puede curar. 
Sin embargo, aunque no se puede eliminar el VIH, si e puede prevenir su 
transmisión, y existe una terapia para prolongar la vida y la salud de las personas infectadas. 
Se llama la Terapia AntiRetroviral de Gran Actividad (TARGA). Implica tomar 3 o más 
fármacos que actuan en diferentes etapas del ciclo de vida del retrovirus. Actualmente, en el 
mercado existen 18 fármacos que son clasificados en 3 categorías: 
- Los inhibidores de la transcriptasa inversa, que impiden la biosíntesis del ADN viral a 
partir del ARN viral. Uno de ellos es la azidotimidina (AZT) que fue el primer 
medicamento aprobado para tratar el SIDA. 
- Los inhibidores de la proteasa, que impiden el ensamble viral a partir de proteínas 
pequeñas obtenidas mediante corte de las cadenas largas de las proteínas por la 
enzima viral. 
- Los inhibidores de la fusión, que bloquea la fusión del VIH con la superficie de la célula, 
impidiendo que el virión entre en la célula y la infecte. 
Existen otros tipos de inhibición que todavía están al nivel de los ensayos clínicos, 
como por ejemplo los inhibidores de la integrasa, que impiden la integración del ADN viral en 
el ADN de las células infectadas. 
Otro tipo de inhibición de interés es la de las glicosidasas, ya que se ha demostrado 
que glicosidasas específicas están involucradas en un gran número de procesos celulares. 
Partiendo de la base que la ruptura o formación del enlace glicosídico es un proceso 
biológico extendido, los inhibidores de glicosidasas son potenciales candidatos a fármacos 
para el tratamiento de desordenes metabólicos como el cáncer [1], la diabetes [1] o la 
enfermedad de Gauchers, así como infecciones virales, entre las cuales se encuentran el 
VIH [1] o la hepatitis. 
 
Las reacciones de cicloadición [4+3] han sido ampliamente estudiadas en nuestro 
grupo de investigación [1] para sintetizar inhibidores de glicosidasas y han demostrado ser 
una metodología muy versátil que permite obtener quimiotecas con las que realizar estudios 
de relación estructura-actividad (SAR) de compuestos antitumorales y antivirales. 
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La síntesis que se propone en el trabajo parte de productos comerciales y baratos 
(pentanona y bromo por un lado, y terc-butanol, cloruro de 2-furoílo y azida de sodio por 
otro). En un paso sintético se transforman en los respectivos sustratos iniciales o precursores 
(dibromopentanona y furano protegido en C2) de la reacción de cicloadición [4+3], 
conduciendo a cicloaductos con un sistema oxabicíclico polifuncionalizado (Véase la Fig.  
1.1.). La posterior reducción de la cetona y la subsiguiente apertura reductiva del doble 
enlace de los cicloaductos conduce a los tetrahidropiranos. Como última etapa de la ruta 
sintética se procede a la desprotección de la amina o a su derivatización, para obtener una 
gran variedad de tetrahidropiranos polifuncionalizados versátiles que permiten conseguir una 
gran diversidad químico-molecular para los estudios de SAR. 
 
El producto que resulta hasta el momento más activo es el producto 8: endo N-(3-
hidroxi-2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-1-il)-carbamato de terc-butilo. El objetivo de 
este trabajo es el estudio de la síntesis del tetrahidropirano 8, como inhibidor de la 
glicosidasa en el tratamiento contra el VIH y la realización de una simulación del escalado y 
potencial desarrollo industrial de este producto. 
Se estudiará en primer lugar la síntesis a la escala del laboratorio y luego se simulará 
la síntesis a escala industrial. 
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Fig.  1.1. Esquema del árbol sintético de la quimioteca, objetivo del trabajo. 
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2. Objetivos del trabajo. 
Los objetivos planteados al inicio de este trabajo fueron: 
 
1. Síntesis de la 2,4-dibromo-3-pentanona mediante la dibromación de la 3-pentanona. 
2. Síntesis del N-(2-furil)-carbamato de terc-butilo a través de una transposición de 
Curtius. 
3. Síntesis del N-(2,4-dimetil-3-oxo-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-1-il)-carbamato de terc-
butilo, mediante la cicloadición [4+3]. Estudio de la diastereoselectividad. 
4. Síntesis del N-(3-hidroxi-2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-1-il)-carbamato de 
terc-butilo, por medio de la reducción de los cicloaductos resultantes de la cicloadición 
[4+3]. Estudio de la diastereoselectividad. 
5. Estudio y planificación del desarrollo industrial de la síntesis química llevada a cabo 
en el laboratorio. Simulación de una planta industrial para la fabricación del producto de 
interés. 
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3. Parte experimental. 
3.1. Métodos generales. 
Las reacciones, generalmente, se han llevado en total ausencia de aire y humedad, bajo 
atmósfera de nitrógeno o argón. El material de vidrio utilizado se ha secado previamente en 
la estufa. Los reactivos comerciales utilizados como material de partida se han utilizado 
directamente, sin purificar. 
Los disolventes anhidros utilizados en las reacciones se han secado mediante destilación 
bajo atmósfera de nitrógeno sobre distintos agentes desecantes dependiendo de su 
naturaleza. Así el acetonitrilo se ha destilado sobre hidruro de calcio y el THF sobre 
sodio/benzofenona. 
El seguimiento de la reacción se ha llevado a cabo, generalmente, por cromatografía en 
capa fina. Ésta técnica se ha podido completar mediante el seguimiento por resonancia 
magnética nuclear de protón, que ha sido la utilizada para determinar la diastereoselectividad 
en las reacciones. En algún caso se ha empleado para este propósito la cromatografía de 
gases. 
Los resultados dados de rendimiento (R) se han calculado, en general, a partir del 
producto puro obtenido bien por separación cromatográfica o extracción. Por otro lado, la 
conversión (C) se ha calculado a partir de la materia prima recuperada por los métodos 
comentados anteriormente. El rendimiento respecto a la conversión (Rc) es una medida de la 
selectividad química de la reacción, es decir, la proporción de materia prima que se ha 
convertido en el producto esperado (matemáticamente Rc = R x C). 
 
Espectros de resonancia magnética nuclear: 
Los espectros de RMN se han realizado en los siguientes equipos de alta resolución: 
? 500 MHz: Varian Inova-500; espectrómetro de RMN de tres canales de Rf, equipado con 
una sonda de 5 mm de 1H/19F y una sonda de 5 mm de triple resonancia 1H (13C, 15N) con 
gradientes de Z. En este equipo se han realizado experimentos de 1H-RMN y NOESY. 
? 400 MHz: Varian Mercury-400; espectrómetro de RMN de dos canales de Rf, equipado con 
una sonda de 5 mm de cuatro núcleos: 1H, 19F, 13C y 32P. En este aparato se han realizado 
experimentos de 1H-RMN, 13C-RMN, DEPT, COSY y HETCOR. 
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? 200 MHz: Varian Gemini-200; espectrómetro de RMN equipado con una sonda de 5 mm 
dual 1H y 13C. Este equipo ha sido utilizado de forma rutinaria y se han realizado 
experimentos de  1H-RMN y, ocasionalmente, 13C-RMN. 
En los espectros de 1H-RMN, los desplazamientos químicos se expresan en valores de δ 
en partes por millón (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS, 0.00 ppm) como referencia 
interna. Las abreviaturas utilizadas en la asignación de las señales son: s, singulete; d, 
doblete; t, triplete; q, cuadruplete; dd, doblete de dobletes; m, multiplete; brs, broad singlet, 
es decir, singulete ancho; y cualquier combinación de ellas; Jn, constante de acoplamiento, 
expresada en Hz. 
En los espectros de 13C-RMN, los desplazamientos químicos se expresan en valores de 
δ en partes por millón (ppm) respecto a la señal del triplete del cloroformo deuterado (CDCl3, 
77.00 ppm) como referencia interna. Los experimentos de 13C-RMN han sido registrados a 
50 MHz (Varian Gemini-200) y 100MHz (Varian Mercury-400). 
El disolvente utilizado habitualmente para realizar los espectros de RMN ha sido el 
cloroformo deuterado. 
 
Espectros de masas: 
Los espectros de masas se han realizado en un aparato HEWLETT-PACKARD 5890, y 
se han utilizado las técnicas de impacto electrónico e ionización química. Esta técnica se ha 
utilizado para confirmar la estructura de los compuestos sintetizados. 
 
Espectros de infrarrojo: 
Los espectros de infrarrojo se han llevado a cabo en un aparato FT-IR NICOLET 510 en 
película o en pastilla de KBr. En la descripción de los productos se detalla la forma utilizada, 
así como los números de onda, en cm-1, de las bandas de absorción características de los 
grupos funcionales presentes en la molécula. Las abreviaturas utilizadas son: st, stretching 
(tensión); δ, deformación; as, asimétrico. 
 
Puntos de fusión: 
Los puntos de fusión se han determinado en tubos capilares abiertos en un aparato 
GALLENKAMP y no están corregidos. 
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Cromatografía en columna flash:  
Para la purificación por cromatografía en columna flash se ha utilizado como fase 
estacionaria gel de sílice (SiO2 60 AC.C 35-70 µm, SDS) y como eluyentes mezclas de 
hexano/acetato de etilo de polaridad creciente y por último dos volúmenes de 
empaquetamiento de MeOH. 
 
Cromatografía en capa fina: 
Para llevar a cabo la técnica de CCF se han utilizado cromatofolios de gel de sílice, 
PANREAC Sil G/UV254 ALUGRAM®, de 0.20 mm de espesor, localizando las manchas por 
observación a la luz ultravioleta (λ = 254 ó 366 nm) o bien mediante revelado [5] con 
ninhidrina. 
 
Cromatografía de gases: 
La cromatografía de gases se ha utilizado para determinar la diasteroselectividad en los 
casos que era fiable (buena resolución de picos). La columna utilizada ha sido una columna 
capilar HEWLETT-PACKARD-crosslinked MePh-Silicona como fase estacionaria, de 25 m 
de longitud, un diámetro de 0.2 mm y un espesor de fase estacionaria de 2.5 µm. Como gas 
portador se ha utilizado helio de alta pureza. El detector es del tipo FID (T=250-280 ºC, 
PH2=4.2 psi, Paire=2.1 psi). El inyector se mantuvo a 285º C, siendo la presión de cabeza en 
24 psi y el split de 150/1. En la descripción de cada producto se detallan las condiciones de 
trabajo, así como el tiempo de retención del analito para esas condiciones. 
3.2. Procedimientos sintéticos. 





Procedimiento [6]:  
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tribromuro de fósforo (1 mL, 0.01 mol). Se enfría la mezcla de reacción a 0 ºC con un baño 
externo de agua y hielo y se adiciona bromo (54 mL, 1.05 mol), gota a gota, durante 5 horas 
manteniendo el sistema entre 5 ºC y 10 ºC, observándose el desprendimiento de bromuro de 
hidrógeno (que se hace más intenso a medida que evoluciona la reacción). Al cabo de una 
hora, se controla por cromatografía de gases, la desaparición de la 3-pentanona y se elimina 
el resto de bromuro de hidrógeno disuelto sometiendo la mezcla de reacción a vacío de 
trompa de agua (20 mmHg) durante media hora. El crudo de reacción se purifica por 
destilación fraccionada a vacío de 10 mmHg. Redestilando las fracciones más enriquecidas 
en el producto, se aísla como un aceite incoloro la 2,4-dibromo-3-pentanona (97.96 g, 
R=79%) en la fracción que destila a 10 mmHg y 65-70ºC. Se trata de una mezcla de 
diastereómeros meso y dl (mezcla racémica) no separables por destilación fraccionada a 
vacío. 
Resultados: 
R = 79 %. 
C = 100 %. 
Rc = 79 %. 
Diastereoselectividad: meso:par dl = 88:12. 





En un balón de 250 mL de capacidad provisto de agitación magnética, un refrigerante 
Dimroth y atmósfera de nitrógeno se disponen cloruro de 2-furoílo (10 g, 0.077 mol), alcohol 
terc-butílico (80 mL, 0.85 mol) y azida sódica (5.1g, 0.078 mol). Al cabo de 20 h de agitación 
a 25 ºC se observa la presencia de un sólido blanco, que se trata del intermedio de reacción, 
2-furoilazida. Tras un control por CCF (SiO2, hexano/acetato de etilo 4:6, revelado con 
reactivo de ninhidrina), la solución se calienta a reflujo (100 ºC) y se mantiene en estas 
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desaparición total de la 2-furoilazida, se evapora el disolvente en un rotavapor, obteniendo 
un sólido blanco que se purifica por cromatografía en columna flash (3 g SiO2/g sólido 
blanco, φ=3 cm, l=8 cm) eluyendo con mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad 
creciente. El éster terc-butílico del ácido N-(2-furil)-carbámico (10.8 g, 77 %) se eluye con 
hexano/acetato de etilo (9:1). Este producto se ha de mantener al amparo de la luz porque 
se descompone fotoquímicamente dando lugar a una mezcla aceitosa de color naranja a 
violáceo. 
Resultados: 
R = 77 % 
C = 100 % 
RC = 77 % 
3.2.3. Preparación del catalizador Zn/Cu. 
Activación del zinc [8]: 
Se suspende zinc en polvo (10 g, 0.152 mol) en una disolución de HCl acuoso (50 
mL, al 3 % en peso), en continua agitación, observando desprendimiento de hidrógeno. Tras 
un minuto, se decanta la disolución acuosa y se filtra el sólido en un embudo Büchner. El 
proceso se repite tres veces, obteniéndose un sólido gris de tonalidad más clara que la 
inicial, el cual se lava sucesivamente con agua (100 mL), etanol absoluto (100 mL) y éter 
dietílico (100 mL). El sólido resultante se seca a alto vacío durante tres horas. El cinc 
activado se emplea inmediatamente y ocasionalmente se guarda en un desecador bajo 
atmósfera de nitrógeno. 
Preparación del par zinc-cobre [9]: 
El zinc activado según el procedimiento anterior (10g, 0.152 mol) se suspende en 
una disolución acuosa de sulfato de cobre (II) (100 mL, 4%) bajo agitación enérgica. 
Rápidamente se observa el oscurecimiento del sólido (pasando de gris claro a negro) así 
como la decoloración total de la disolución (inicialmente de color azul claro). Una vez que ha 
reaccionado todo el cobre (II), el sólido resultante se filtra a través de un embudo Büchner, y 
se lava sucesivamente con agua desionizada (2 x 50 mL), acetona (4 x 50 mL), etanol 
absoluto (4 x 50 mL) y éter dietílico (4 x 50 mL). Finalmente el sólido se seca a alto vacío 
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durante 3 horas, obteniendo un sólido pulverulento de color negro, que se utiliza 
inmediatamente y ocasionalmente se guarda en un desecador bajo atmósfera de nitrógeno, 
al amparo de la luz. 
Un análisis por absorción atómica de una muestra de este par zinc-cobre, muestra 
que su composición es: Zn=71%, Cu=28%. 
3.2.4. Cicloadición [4+3]: Síntesis de oxabiciclo[3.2.1]-octenos. 
Síntesis de N-(2,4-dimetil-3-oxo-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-1-il)-carbamato de terc-
butilo por medio de una reacción de cicloadición [4C(4π)+3C(2π)] según la 







En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética y atmósfera de nitrógeno 
se disponen, al amparo de la luz, el par metálico Zn/Cu (6.49 g, 97.7 mg/mmol de dieno) y el 
éster terc-butílico del ácido N-(2-furil)-carbámico (12.17 g, 66.4 mmol). Se disuelve la mezcla 
en acetonitrilo (80.11 mL, 1.21 mL/mmol de dieno) y mientras se agita, se enfría a –10 ºC 
con un baño de hielo y sal. A continuación se adiciona a la disolución, vía jeringa, 2,4-
dibromo-3-pentanona (16.23 g, 66.5 mmol) previamente percolada a través de alúmina 
neutra (con objeto de eliminar las trazas de HBr y Br2), observando la aparición de una 
coloración verdosa. Se retira el baño de hielo y sal y se controla la reacción por CCF (SiO2, 
éter dietílico/hexano 7:3, revelado con reactivo de ninhidrina). Al cabo de 4,5 horas y una vez 
finalizada la reacción, se concentra a sequedad, obteniéndose un crudo de color verde. 
El crudo de reacción se somete a extracción sólido-líquido (lixiviación) con CHCl3  
(6 x 20mL), se filtra vía cánula, se combinan los extractos y se evapora el disolvente en un 
rotavapor. El extracto del crudo (26.16 g) se analiza por 1H-RMN y se determina la 
diastereoselectividad (DAS: 4/5/6 = 46/41/13). A continuación se purifica por percolación en 
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hexano/acetato de etilo de polaridad creciente. 
Resultados: 
R = 46 %. 
C = 100 %. 
Rc = 46 %. 
Diastereoselectividad: 4/5/6 = 46/41/13. 
3.2.5. Separación de las cetonas y aislamiento de la cetona de 
interés. 
Debido a que los productos son diastereoisómeros de polaridad muy similar, es muy 
difícil separarlos por cromatografía en columna. Las fracciones obtenidas de la percolación 
se someten, en función de su composición, a sucesivas cromatografías en columna flash ( ≈ 
140 g de SiO2/g extracto percolado, φ=5 cm, l=28 cm) eluyendo con mezclas de 
hexano/acetato de etilo de polaridad creciente. En primer lugar se separa con 
hexano/acetato de etilo (7:3) el diastereómero cis-diaxial 6 (120 mg totales aislados puros), a 
continuación el cis-diecuatorial 5 (5.98 g totales aislados puros) y por último el isómero trans 
4 (4.00 g totales aislados puros). 
Al final de la separación, se obtiene 10.1 g de producto aislado, el rendimiento final 
de la reacción después de la separación es de 46%. 
3.2.6. Reducción del grupo carbonilo en C3 de los cicloaductos. 
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Se dispone el cicloaducto trans 4 (0.376 g, 1.41 mmol) en un balón de 50 mL seco, 
provisto de agitación magnética y atmósfera de nitrógeno. Se añaden, vía jeringa, 3 mL de 
THF anhidro, se conecta la agitación magnética y se enfría a -78 ºC con un baño de nieve 
carbónica y acetona. A continuación se adiciona, vía jeringa de vidrio secada previamente en 
la estufa, gota a gota una disolución 1M de DIBAL-H en hexano (3.35 ml, 3.34 mmol). Una 
vez acabada la adición, se mantiene la reacción a -78 ºC y se controla la reacción por CCF 
(SiO2, cloroformo/metanol  95:5, dos eluciones, revelado con reactivo de ninhidrina). 
Transcurridas 1.25 h, se procede a destruir el exceso de DIBAL-H con una disolución 
saturada de NH4Cl (12 mL), en agitación durante 10 min. Se observa la formación de 
aluminatos, en forma de gel blanco. El crudo se somete a extracción con Et2O (8x10 mL), se 
combinan los extractos, se secan con MgSO4 anhidro, se filtra via cánula y se concentra a 
sequedad. El extracto del crudo (0.341 g) se analiza por CCF (SiO2, cloroformo/metanol 95:5, 
dos eluciones, revelado con reactivo de ninhidrina) y por 1H-RMN, y se confirma la obtención 
de dos diastereoisómeros (DAS: exo/endo = 5/95). 
Resultados: 
R = 90 %. 
C = 100 %. 
Rc = 90 %. 
Diastereoselectividad: 7/8 = 5/95. 
3.2.7. Separación de los alcoholes. 
El extracto se purifica por percolación en columna flash (80 g SiO2/g extracto 
percolado, φ=6 cm, l=13 cm) utilizando mezclas de cloroformo/acetato de etilo de polaridad 
creciente. Las fracciones de mezcla de diastereómeros obtenidas de la percolación se 
someten según su composición a cromatografía en columna flash (140 g SiO2/g extracto 
percolado, φ=2 cm, l=19 cm) utilizando mezclas de cloroformo/acetato de etilo de polaridad 
creciente. Eluyendo con cloroformo/acetato de etilo (85:15) se aísla el alcohol mayoritario 
endo 8 (0.324 g) y con cloroformo/acetato de etilo  (8:2) el diatereoisómero minoritario exo 7 
(0.017 g), obteniéndose un total de 0.341 g de producto final aislado y purificado. 
 









DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
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Fig.  4.1. Generación del catión oxialílico. 
Fig.  4.2. Generación del catión oxialílico. 
4. Discusión de los resultados. 
4.1. Utilización de la 2,4-dibromopentan-3-ona como 
precursor del dienófilo. 
4.1.1. Justificación del uso de la 2,4-dibromopentan-3-ona. 
En el presente trabajo se ha generado la estructura dienófila (el catión oxialílico) a 
partir de una α,α’-dibromocetona: la 2,4-dibromopentan-3-ona (Véase la Fig.  4.1.). Este 
producto ya había sido sintetizado con éxito en la bibliografía [6] y utilizado en 
investigaciones anteriores en nuestro grupo [11]. 
 
 
En investigaciones previas [12] a este trabajo se habían preparado otras especies 
precursoras de catión alílico, como es el caso de la 1,1,3,3-tetrabromopropanona (Véase la 
Fig.  4.2.). La cicloadición con esta cetona tetrabromada da lugar a biciclos funcionalizados 
en las posiciones α y α’ de la cetona, haciéndolos más versátiles sintéticamente, ya que se 
pueden sustituir los átomos de bromo por otros grupos funcionales o sustituyentes (Véase la 
























Pág. 22  Memoria 
 
Fig.  4.4. Cicloadición con tetrabromoacetona: R=0 %, C=100 %. 
Fig.  4.5. Mecanismo postulado de monobromación de cetona. 
El uso de la 2,4-dibromopentan-3-ona en lugar de la 1,1,3,3-tetrabromopropanona 
viene determinado por la presencia del grupo protector  del sustituyente en C2 del furano: el 
grupo terc-butoxicarbonilo (Boc). Dicho grupo, como protector de aminas, se libera en medio 
ácido: fácilmente a pH<1 y lentamente a pH=1-4. En el presente trabajo se realizó una 
prueba de cicloadición utilizando la tetrabromoacetona y un furano sustituido en C2 por un 
grupo terc-butoxicarbonilamino (NHBoc) siguiendo la metodología de Hoffmann pero el 
resultado no fue satisfactorio (Véase la Fig.  4.4.), sino que se obtuvo una mezcla compleja 
tras la conversión completa de los reactivos. 
 
Se postula que el gran desprendimiento de bromuro de hidrógeno que tiene lugar en 
la reacción y la consecuente mayor acidificación del medio de reacción, produce la 
desprotección del grupo amino y da lugar a reacciones secundarias. 
Aunque en el presente trabajo se desestime el uso de la tetrabromoacetona por los 
inconvenientes antes mencionados, se pretende retomar en el futuro la investigación por 
esta vía, con objeto de mejorar los resultados. 
4.1.2. Mecanismo de la reacción. 
La síntesis de la 2,4-dibromopentan-3-ona se llevó a cabo según la bibliografía [6] 
[12]: el procedimiento implica la doble bromación de la pentan-3-ona, bajo catálisis ácida. En 
estas condiciones de trabajo la reacción es autocatalítica, ya que una molécula de bromo se 
adiciona al intermedio enólico, dando lugar a la especie monobromada, con liberación de 
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Fig.  4.6. Mecanismo postulado de dibromación de cetona. 
Fig.  4.7. Diasteroselectividad en la síntesis de la 2,4-dibromopentan-3-ona. 
 La segunda bromación se produce sobre la posición no halogenada, ya que el enol 
en el doble enlace orientado hacia la posición no sustituida por el átomo de bromo resulta 
más estable. Por lo tanto, es posible obtener selectivamente la especie α,α’-disustituida con 
preferencia sobre la especie α,α-disustituida (Véase la Fig.  4.6.). En condiciones de trabajo 
óptimas (baja temperatura, 0-10 ºC; dos equivalentes de bromo y adición lenta) es posible 
impedir la formación de especies tri- ó tetra-bromadas. 
 
La reacción se catalizó con PBr3, sin emplear disolvente, obteniendo el producto con 
buen rendimiento tras su purificación por destilación a presión reducida (R=79%). 
4.1.3. Interpretación de los resultados. 
La generación de dos estereocentros en la dibromocetona conduce a la obtención de 
tres estereoisómeros: una forma meso y una mezcla racémica (par dl). Se observa la 
formación mayoritaria de la forma meso, lo que se puede interpretar basándose en la 
estructura del enol monobromado intermedio. Así, la formación de puentes de hidrógeno 
entre el oxígeno del enol y el bromo provoca que el grupo metilo de la posición bromada se 
disponga de tal forma que dificulte la adición del segundo bromo por una de las caras, de 
manera que el ataque se vea favorecido por la cara menos impedida estéricamente (Véase 










































1- Meso 1- par dl
R=79%   C=100%   Rc=79%






R=77%   C=100%   RC=77% 
DAS: meso:par dl = 88:12
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Tabla  4.1. Desplazamientos químicos de protón de 1-Meso y 1-Par dl. Valores en δ(ppm). 
Fig.  4.8. Efectos de anisotropía diamagnética en alquenos y grupos carbonilo. 
La mezcla de estereisómeros no es separable por destilación a alto vacío, pero no 
supone un problema porque en el siguiente paso sintético todos ellos dan lugar al catión 
oxialílico plano. 
4.1.4. Caracterización de los productos. 
La determinación estructural de los compuestos obtenidos se ha llevado a cabo a 
partir de los espectros de 1H-RMN, 13C-RMN, EM e IR. 
La asignación estereoquímica meso/par dl se realizó a partir de los datos obtenidos 
de los espectros de 1H-RMN. En la Tabla 4.1. se pueden observar los desplazamientos 






La diferencia de desplazamientos químicos se explica en base a la desigual 
orientación de los sustituyentes en el espacio y los efectos de anisotropía diamagnética del 
grupo carbonilo. Al igual que en caso de los dobles enlaces, los protones situados por 
encima o por debajo del plano del grupo carbonilo se ven más apantallados que aquellos 





Podemos observar que en el caso de la forma meso los protones en α al carbonilo 
resuenan a campos más bajos (están más desapantallados) que los del par dl. Esto nos 
indica que los protones H2 y H4 del compuesto 1-meso se encuentran más cerca del plano 
que contiene al carbonilo (y por lo tanto más afectados por el cono de anisotropía de éste) 
que los del compuesto 1-par dl. 
Producto H1 y H5 H2 y H4 
δ(1-Meso) 1.81 4.99 
δ(1-Par dl) 1.88 4.77 
∆δ (Meso-par dl) 0.07 0.22 
O O
BrBr Br Br
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Fig.  4.10. Transposición de Curtius en medio alcohólico. 
Fig.  4.9. Conformaciones más favorables y ángulos respecto al plano de referencia. 
Los cálculos de mecánica molecular, realizados para la optimización de las 
conformaciones optimizadas de mínima energía, nos confirman la hipótesis planteada 
(Véase la Fig.  4.9.). 
 
Nota: Los cálculos de mecánica molecular se han realizado con el programa 
Chem3D, que si bien no son muy exactos, dan una aproximación útil a la conformación de 
mínima energía. 
4.2. Síntesis del dieno: el éster terc-butílico del ácido  
N-(2-furil)-carbámico. 
4.2.1. Mecanismo de la reacción. 
El dieno precursor de los cicloaductos es un furano sustituido en C2 por un grupo 
amino, que debe estar protegido con un grupo protector estable, a lo largo de toda la 
secuencia sintética y que se pueda desproteger en condiciones suaves. Para la preparación 
de este dieno precursor se optó por una reacción descrita en la bibliografía [8] que en un solo 
paso daba lugar al grupo amino protegido por un grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) mediante 














Ángulo aproximado respecto 







Ángulo aproximado respecto 
al plano de referencia: α=42º
Proyecciones de Newman
Plano de referencia que 
contiene al carbonilo
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Fig.  4.12. Mecanismo de la transposición de Curtius, en terc-butanol. 
Fig.  4.11. Mecanismo de la transposición de Curtius, en medio acuoso. 
El primer paso de la reacción que tiene lugar es el de una adición-eliminación en la 
cual la azida se adiciona al carbonilo del cloruro de 2-furoílo para más tarde eliminar el 
cloruro, dando lugar a la 2-furoil-azida, 2, que se pudo detectar, aislar y caracterizar antes de 
llevar a cabo la transformación, mediante calentamiento a reflujo. 
La acilazida obtenida pierde nitrógeno por calentamiento produciendo directamente 
un acilnitreno (las acilazidas son potencialmente explosivas, y por lo tanto resulta un tanto 
peligrosa su descomposición). Los acilnitrenos experimentan una rápida transposición para 
producir isocianatos, que reaccionan rápidamente con el agua, produciendo ácidos 
carbámicos que son inestables térmicamente, dando lugar por descarboxilación a la amina y 
el dióxido de carbono (Véase la Fig.  4.11.). 
 
Si la transposición de Curtius se realiza en terc-butanol en lugar de en medio acuoso, 
los pasos anteriores no tienen lugar. En cambio, el isocianato adiciona una molécula de terc-




Se obtuvo el producto en forma de sólido blanco, después de purificarlo por 
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partir del reflujo y la posterior purificación tenía que ser realizada cuidadosamente, al amparo 
de la luz, ya que el producto esperado 3 es fotosensible y descompone dando lugar a un 
aceite complejo de color naranja a violeta intenso. 
4.2.2. Comparación de los resultados de los experimentos. 
La reacción precedente se realizó en dos ocasiones obteniéndose resultados diferentes, 
los cuales se recogen a modo comparativo en las Tablas 4.2. y 4.3. 
 
 cloruro de 2-furoilo azida sódica terc-butanol dieno 3 NaCl 
M (g/mol) 130,53 65,01 74,12 183,21 58,44 
ρ (g/mL) 1,324 1,850 0,7887  2,17 




















Tabla  4.2. Comparación de los balances de materia. 
 
 1er experimento 2º experimento 
tiempo de agitación 29 horas 20 horas 
tiempo de reflujo 16,7 horas 15 horas 
R 58% 77% 
C 100% 100% 
RC 58% 77% 
Tabla  4.3. Comparación de los rendimientos. 
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En el primer experimento se obtuvo un rendimiento más bajo. Esto puedo ser debido 
a los tiempos de reacción más largos o al hecho de que, por manipular más lento, se dejó el 
dieno 3 expuesto a la luz demasiado tiempo durante la etapa de separación, lo que resultó 
en una descomposición parcial del producto. 
4.2.3. Caracterización del producto y del intermedio de reacción. 
 
La determinación estructural de los compuestos obtenidos se ha llevado a cabo a 
partir de los espectros de 1H-RMN, 13C-RMN, DEPT, COSY, HETCOR, EM e IR. 
En lo referente al intermedio de reacción 2, se determinó la presencia del grupo azida 
por IR (banda a 2145 cm-1 de intensidad media). La asignación de los protones en el 
espectro 1H-RMN se realizó, sin dificultad, gracias al análisis de las constantes de 
acoplamiento entre ellos y al estudio del espectro COSY. 
El producto final de la reacción, el compuesto 3, incorpora un grupo funcional que 
estará presente a lo largo de toda la secuencia sintética: el grupo terc-butoxi-carbonilamino 
(NHBoc). Dicho grupo presenta un pico singulete que integra nueve protones alrededor de 
1.45 ppm en el espectro de 1H-RMN y una señal a 28.5 ppm en el espectro de 13C-RMN, que 
corresponden a los tres metilos del terc-butilo. Es pues, un grupo de gran importancia 
diagnóstica en el seguimiento de sucesivos productos de reacción en la secuencia sintética. 
4.3. Reacción de cicloadición. 
La etapa clave de la síntesis es la cicloadición [4+3], ya que es una de las etapas 
iniciales y la estructura bicíclica resultante tiene pocos grados de libertad conformacional, 
permitiendo que el resto de etapas de la ruta sintética se puedan llevar a cabo de forma 
altamente estereoselectiva. 
4.3.1. Bases teóricas: fundamentos. 
4.3.1.1. Aspectos generales de la cicloadición [4+3]. 
La cicloadición [4+3] o [4C(4π)+3C(2π)] consiste en una reacción entre un dieno y 
un catión alílico, que permite la obtención de cicloheptanos de manera fácil y versátil a partir 
de compuestos muy sencillos y de manera estereoselectiva (Véase la Fig.  4.13.). Además 
de preparar estructuras cicloheptánicas, con la cicloadición [4+3] se pueden obtener 
estructuras policíclicas, empleando dienos cíclicos. 
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Fig.  4.14. Formas resonantes y tautómeros de valencia del catión oxialílico. 
Fig.  4.15. Obtención de cationes oxialílicos por reducción de α,α’-dihalocetonas. 
La unidad de tres carbonos que se suele utilizar generalmente en las aplicaciones 
sintéticas [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] de las cicloadiciones [4C(4π)+3C(2π)] son los 
cationes oxialílicos, ya que sus homólogos no heterosustituidos son más inestables. Las 
especies oxialílicas son muy lábiles en su forma dipolar libre y se postula que se isomerizan 
inmediatamente a ciclopropanona  y a óxido de aleno [20] [21] (Véase la  
Fig.  4.14.), a no ser que reaccionen inmediatamente con un dieno apropiado o con el 
disolvente. 
La generación de estas especies oxialílicas se realiza generalmente a partir de 
cetonas α,α’-dihalogenadas, que son reducidas  por un metal en estado de oxidación 0 
(reducción de dos electrones), formando un α’-haloenolato metálico que posteriormente sufre 
la pérdida del haluro metálico, tal y como muestra la Fig.  4.15. 
 
Los reductores que se utilizan más comúnmente en la bibliografía son: Cu+NaI 
[22], Fe2(CO)9 [23], Zn/Cu [24], Zn/Ag [25], Zn/Cu+TMSCl [26], Zn+B(OEt)3 [27] y ZnEt2 [28]. 
En función del reductor utilizado obtendremos cationes oxialílicos con reactividad diferente. 
La electrofilia de los cationes oxialílicos depende en gran parte del contraión del oxígeno 
central. Así, cuanto mayor es el carácter covalente del enlace oxígeno-metal, los pares de 
electrones del heteroátomo se hallan más localizados (formando parte del enlace covalente) 
y, por lo tanto, asisten en menor medida a la carga positiva deslocalizada del catión, 
resultando el catión más reactivo frente a nucleófilos, ya que la carga positiva deslocalizada 
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Como unidad de cuatro carbonos, pueden usarse dienos de todo tipo, aunque los 
más utilizados son los dienos cíclicos, sobretodo dienos heterocíclicos. Las razones de la 
utilización de dienos cíclicos son la disposición cisoide fija de los dobles enlaces (esta 
disposición favorece la reactividad del dieno) y la rigidez conformacional que confiere la 
estructura bicíclica al anillo de cicloheptano (la rigidez favorece la posterior derivatización con 
alto grado de estereoselectividad), como puede observarse en la Fig.  4.17. 
 
  
En nuestro grupo de investigación se ha llevado a cabo la preparación de 
cicloaductos empleando furanos sustituidos en la posición C2 con una función orgánica, de 
manera que la doble funcionalización de una de las cabezas de puente en el cicloaducto final 
facilita la apertura del biciclo de manera suave, quimio- y estereo-selectiva. 
4.3.1.2. Descripción mecanística de la cicloadición [4+3]. 
Las reacciones entre cationes alílicos y 1,3-dienos pueden clasificarse, tal y como 
propuso Hoffmann [14], en tres clases distintas en función de la nucleofilia del dieno, de la 





Cicloadición [4+3] con dienos lineales
Síntesis de cicloheptanos sencillos:
- Elevada libertad conformacional
- Bajo nivel de funcionalización
- Baja estereoselectividad





Síntesis de sistemas bicíclicos sencillos:
- Libertad conformacional restringida
- Bajo nivel de funcionalización
- Elevada estereoselectividad







X Síntesis de sistemas bicíclicos polifuncionalizados
- Libertad conformacional restringida
- Elevado nivel de funcionalización
- Elevada estereoselectividad
- Posibilidad de apertura del puente heteroatómico
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Fig.  4.18. Mecanismo concertado de la cicloadición [4+3]. 
Fig.  4.19. Mecanismo por etapas. 
Clase A: mecanismo concertado. 
El catión alílico V reacciona con el dieno IV, formando simultáneamente dos enlaces 
de tipo σ entre los carbonos extremos de los sistemas y pasando por un estado de transición 
VI cíclico de siete eslabones con seis electrones π deslocalizados, tal y como muestra la Fig. 
 4.18.. La formación concertada de los dos enlaces comporta la retención de configuración 
relativa (ZZ, EE o ZE, véase la Fig.  4.20) de los carbonos extremos del catión alílico (C1 y 
C3), reflejándose en la configuración de los carbonos C2 y C4 del cicloaducto final. 
Clase B: mecanismo por pasos. 
El dieno IV ataca nucleofílicamente al catión alílico V formando un único enlace 
carbono-carbono inicial del tipo σ, generando un catión alílico intermedio VII con la carga 
positiva deslocalizada a lo largo de los tres carbonos del dieno que no han intervenido en la 
formación del primer enlace. A continuación, un nuevo ataque nucleófilo con formación de 
otro enlace σ cierra finalmente el ciclo, obteniéndose la misma estructura de cicloaducto final 




En este mecanismo la configuración relativa de los carbonos del sistema alílico se 
puede ver alterada ya que la formación de los dos enlaces C-C formados no es simultánea, 
de manera que la configuración de los carbonos C2 y C4 del cicloaducto puede variar 
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Fig.  4.20. Posibles reacciones secundarias que se engloban en el mecanismo del tipo C. 
especie intermedia VII, ya que tiempos de vida largos favorecerán procesos de isomerización 
del doble enlace o cambios conformacionales de la molécula (Véase la Fig.  4.22.), dando 
lugar a una diasteroselectividad menor. 
 
Clase C: adición electrófila sobre el dieno. 
Tras el ataque electrófilo inicial y formación del catión alílico intermedio VIII, la 
reacción puede evolucionar a través las siguientes reacciones secundarias (Véase la  
Fig.  4.20.): 
a) Ataque nucleófilo intramolecular. El doble enlace localizado del intermedio VII 
puede actuar como nucleófilo y atacar sobre el carbono C3 del catión alílico intermedio 
(en lugar de C2, como en el mecanismo de clase  B), obteniendo como resultado un 
ciclopentano (VIII) en una reacción de cicloadición [3+2] por pasos. Según la naturaleza 
del grupo Y, se pueden obtener productos del ataque de éste sobre el sistema alílico (IX). 
b) Ataque nucleófilo intermolecular. Una vez formado el intermedio VII, posibles 
nucleófilos en el medio pueden adicionarse sobre el sistema alílico, pudiendo obtenerse 
dos productos diferentes (X y XI). 
c) Pérdida de un protón. La presencia de una base puede arrancar el protón unido al 
extremo opuesto del sistema alílico, recuperando la estructura original del dieno (XII), 
resultando ser una sustitución electrófila sobre el dieno. 
Generalmente, el mecanismo de una reacción se postula interpretando los resultados 
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Fig.  4.21. Posibles configuraciones del cicloaducto. 
Fig.  4.22. Posibles configuraciones del catión alílico. 
asignación de un mecanismo de clase C a una reacción en concreto. Sin embargo, si 
únicamente se obtienen estructuras cicloheptánicas, no resulta posible establecer de forma 
concluyente el mecanismo por el cual transcurre la reacción de cicloadición, ya que el 
resultado puede deberse tanto a un mecanismo concertado (clase A) como a uno por pasos 
(clase B). La estereoquímica  de los cicloaductos puede arrojar luz sobre el tipo de 
mecanismo. Si sólo se obtienen estructuras cicloheptánicas con cambio de configuración en 
los extremos del catión alílico, se puede establecer que el mecanismo de la reacción es 
posiblemente de clase B. 
Los resultados experimentales pueden reflejar la participación competitiva de dos 
mecanismos y no la simple participación de uno de ellos. Por tanto, hay que tener en cuenta 
que, aunque sea de interés la proposición de un mecanismo, éste no tiene porqué ser único. 
4.3.1.3. Diastereoselectividad de la cicloadición [4+3]. 
Diastereoselectividad cis:trans 
En una reacción de cicloadición [4C(4π)+3C(2π)] entre un dieno heterocíclico no 
sustituido y un catión alílico 1,3-disustituido, hay dos posibles cicloaductos finales, en función 
de la posición relativa de dichos sustituyentes: un cicloaducto cis, en el cual los dos 
sustituyentes en las posiciones 2 y 4 se encuentran en la misma cara del cicloaducto, y un 
cicloaducto trans, con los sustituyentes en diferentes caras (Véase la Fig.  4.21.). 
 
 
En la diasteroselectividad cis:trans, hay dos factores que la determinan: las distintas 
configuraciones del catión alílico y el posible mecanismo por etapas (clase B) de la 
cicloadición [4C(4π)+3C(2π)]. 
En cationes alílicos disustituidos, son posibles tres configuraciones, en las cuales los 
tres centros del sistema alílico se disponen en un mismo plano para facilitar la 
deslocalización de la carga positiva por resonancia a través del sistema π, como puede 
observarse en la Fig.  4.22. En función de la naturaleza de los sustituyentes debido a 
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Fig.  4.23. Retención de la configuración en un mecanismo de clase A. 






























Las tres posibles configuraciones no son equivalentes lo cual ha quedado 
demostrado en estudios sobre sistemas donde Y=Me y Y=H mediante cálculos teóricos [29] 
y estudios experimentales [30] de los valores de estabilidad relativa y de las energías de 
activación de los equilibrios de interconversión. Estos estudios han permitido concluir que la 
estabilidad relativa sigue la secuencia: 
V-ZZ >> V-ZE >> V-EE 
Suponiendo un mecanismo de clase A (concertado) en el cual el dieno y el catión 
alílico se aproximan según planos paralelos, los cationes alílicos V-ZZ y V-EE darían lugar a 
los isómeros cis, mientras que el catión en forma de hoz (V-ZE) conducirá a la formación del 
isómero trans, como muestra la Fig.  4.23. 
 
 
Se ha demostrado [31] que la configuración V-ZZ de un sistema oxialílico es cinética 
y termodinámicamente la más favorable, por lo que en general se asume que el catión 
oxialílico adopta preferentemente la configuración estable en "W". 
El otro factor que puede determinar la configuración trans en el cicloaducto final es la 
isomerización del intermedio VII, sólo presente en cicloadiciones [4C(4π)+3C(2π)] que 
transcurren a través de un mecanismo por etapas (clase B). Esta isomerización sólo es 
posible si la vida media de VII es la suficiente como para que antes de la formación  del 
segundo enlace σ ocurra la rotación y el consecuente cambio de conformación en el 
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Fig.  4.25. Estados de transición compacto y extendido en un mecanismo concertado. 
Hay que tener en cuenta que, incluso si la configuración del catión oxialílico es 
mayoritariamente una (en "W"), es posible obtener mezclas cis:trans de cicloaductos. 
 
Diastereoselectividad endo:exo  
Las reacciones de cicloadición [4C(4π)+3C(2π)] que transcurren según un 
mecanismo concertado, pueden evolucionar a través de dos estados de transición 
diastereotópicos. En ambos casos, el dieno y el sistema alílico se aproximan en planos 
paralelos, pero la orientación espacial relativa de los sistemas puede ser diferente. 
Si en la aproximación se enfrenta el sistema π del dieno al grupo Y del catión alílico, la 
reacción evoluciona por un estado de transición denominado compacto, en el cual el anillo 
cicloheptánico adopta una conformación de bote. Si en la aproximación el sistema π y el 
grupo Y se alejan en el espacio, el estado de transición, denominado extendido, adopta una 
conformación tipo silla para la estructura cicloheptánica incipiente. Debido a la analogía con 
la cicloadición [4+2] los cicloaductos obtenidos se conocen como endo y exo 






















Cicloaducto exo  
 
De la misma manera, se puede establecer una analogía con los estados de 
transición endo:exo si se considera un mecanismo por pasos. En este caso, la reacción 
avanza formando primeramente un enlace C-C y a continuación el otro. Si en los dos pasos 
se mantiene la misma orientación relativa del sistema π y del grupo Y, el proceso global 
resulta análogo a lo expuesto con anterioridad, mientras que si la orientación varía, se 
obtiene el producto de reacción trans (Fig.  4.26.). 
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En la cicloadición [4C(4π)+3C(2π)], la diastereoselectividad endo:exo depende en 
gran medida de la naturaleza de los reactivos y del disolvente utilizado. A partir de resultados 
experimentales se han podido establecer las siguientes reglas de carácter general: 
- Reaccionando frente al mismo electrófilo, el furano tiende a pasar por un estado de 
transición compacto, en mayor medida que el ciclopentadieno. 
- Reaccionando frente a un mismo dieno, una mayor electrofilia del catión alílico favorece la 
obtención del cicloaducto exo. 
4.3.2. Influencia e importancia del sustituyente en C2 del furano. 
La presencia del grupo funcional en la posición 2 del furano influye en dos aspectos 
importantes. Por una parte, su naturaleza electrónica, es decir, su capacidad de atraer 
electrones, aportando o sustrayendo respectivamente densidad electrónica del dieno, puede 
modificar su reactividad en la cicloadición. Además, dependiendo de su tamaño, puede tener 
un papel importante en la aproximación entre el dieno y el dienófilo en la cicloadición por 
impedimento estérico. 
Por otra parte, una vez llevada a cabo la reacción, el carbono de la posición 2 del 
furano pasa a ser uno de los dos carbonos de cabeza de puente. Debido a su posición en α 
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Fig.  4.28. Posible derivatización del biciclo. 
Fig.  4.27. Aportación de electrones por parte del sustituyente al furano. 
respecto al oxígeno del puente, en función del sustituyente en C2 del furano podemos 
obtener cetales (sustituyente oxigenado, -OR), aminocetales (sustituyente nitrogenado, -
NR1R2), etc. La presencia del puente oxigenado restringe la libertad conformacional del 
sistema cicloheptánico facilitando la sustitución y/o funcionalización quimio, regio y 
estereoselectiva de este esqueleto. Una vez conseguida la transformación química deseada, 
el puente oxigenado puede romperse por hidrólisis, al formar parte de una función lábil como 
es el cetal cíclico o el aminocetal. 
El furano que se utiliza está funcionalizado en el C2 por la presencia del un grupo 
terc-butoxicarbonilamino. El nitrógeno tiene un par de electrones que se puede deslocalizar 
por el anillo furánico, aportando mayor densidad electrónica al dieno y haciéndolo más 
reactivo frente a dienófilos (Véase la Fig.  4.27.). Un grupo tan voluminoso como es el terc-
butilo, aunque aparentemente alejado de los centros reactivos C2 y C4 del furano, ejerce un 










El resultado de la cicloadición de este dieno con el catión oxialílico (derivado de la 
2,4-dibromo-3-pentanona) da lugar a un biciclo con puente oxigenado que tiene en el C1" 
una función aminocetálica, susceptible de hidrolizarse y abrirse para dar lugar a 
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Fig.  4.29. Productos obtenidos de la cicloadición [4+3]. 
4.3.3. Síntesis de cicloaductos bicíclicos. 
La síntesis de oxabiciclos mediante cicloadición [4+3] ha sido ampliamente estudiada 
en nuestro grupo de investigación [4]. Sin embargo, la reacción de un furano con un grupo 
funcional nitrogenado en C2 (excepto el grupo nitro) con un catión oxialílico para dar lugar a 
derivados de la 2,4-dimetil-8-oxabiclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona no había estudiada hasta ahora y 
no existen precedentes en la bibliografía. 
Para realizar la síntesis se opta por la metodología de Hoffmann, es decir, aquella en 
la cual se utilizan agentes reductores metálicos, en nuestro caso Zn/Cu. La otra alternativa 
es hacer uso de la metodología de Noyori, que utiliza como agentes reductores compuestos 
como el Fe2(CO)9. 
La elección del disolvente fue importante ya que la capacidad de solvatación del 
disolvente juega un papel muy importante: los disolventes no coordinantes no dan buen 
resultado en las cicloadiciones estudiadas. El acetonitrilo es un disolvente aprótico pero con 
cierta capacidad de solvatación, ya que posee en su estructura un átomo de N con un par de 
electrones no enlazantes que pueden coordinar y estabilizar las diferentes especies 
cargadas que se generen en el medio de reacción. Debido a sus características, el 
acetonitrilo fue el disolvente utilizado. Un estudio sistemático previo sobre la influencia del 
disolvente en las cicloadiciones [4+3] ha sido realizado en nuestro grupo de investigación 
con anterioridad[4(m)]. 
Los productos obtenidos han sido los cicloaductos diastereoisómeros 4, 5 y 6 (cada 
uno de ellos como mezcla racémica): 
 
 
El rendimiento después de la purificación es de 46%. 
El aislamiento de los tres diastereoisómeros obtenidos ha sido la etapa más 
laboriosa, debido a que la separación por cromatografía flash de los tres diastereoisómeros 
era difícil dada la poca diferencia de polaridad entre los mismos. Así pues, se llevaron a cabo 
sucesivas cromatografías en columna, con lo que se obtuvieron, después de un arduo 
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Tabla  4.4. Comparación de los balances de materia. 
Tabla  4.5. Comparación de los rendimientos. 
Tabla  4.6. Diastereoselectividad observada en la cicloadición. 
4.3.4. Comparación de los resultados de los experimentos. 
Las condiciones de los dos experimentos realizados están descritas en las Tablas 4 
y 5. 
 dieno 3 dienofilo 1 Zn/Cu acetonitrilo cicloaductos 4/5/6 CuBr2 
M (g/mol) 183,21 243,9   41,05 267,32 223,35 
ρ (g/mL)       0,7857  4,71 
      80,11    
V (mL) 
      52,81    
12,17 16,23 6,49 62,94 8,1 14,84 
m (g) 
8,0223 11,75 4,42 41,49 3,7759 9,78 
0,0664 0,0665   1,533 0,0303 0,0664 
n (mol) 
0,0438 0,0482   1,011 0,0141 0,0438 
1 1,00 97,7 1,21 0,456 1 relacion 
molar 1 1,10 101 1,21 0,323 1 
   g/mol dieno 
mL/mmol 
dieno    
 
 1er experimento 2º experimento 
tiempo de reacción 6,2 horas 4,5 horas 
R 32% 46% 
C 100% 100% 
RC 33% 46% 
 
 
Igual que en la etapa de síntesis del furano sustituido en C2, la diferencia de 
rendimiento se puede explicar por la sensibilidad de este producto a la luz, que es un factor 
mucho más difícil de medir y controlar que la temperatura o la cantidad de materia. 
4.3.5. Mecanismo y diastereoselectividad de la cicloadición. 





Producto DAS (%) 
4, Trans 48  
5, Cis-diecuatorial 45 
6, Cis-diaxial 7 
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Fig.  4.31. Cicloaductos esperados de un mecanismo por pasos. 



































































4', Trans (no se forma)
La reacción puede seguir dos mecanismos para dar lugar a los cicloaductos 
observados. Si la reacción evolucionase por un mecanismo del tipo concertado, se 
obtendrían los compuestos 5 (cis-diecuatorial) y 6 (cis-diaxial), como puede observarse en la 








Si la reacción evolucionase a través de un mecanismo por pasos, se podrían esperar 
hasta cuatro posibles productos, por dos vías diferentes (Véase la Fig.  4.31.). 
La obtención mayoritaria de los cicloaductos 4 y 5 hace pensar que la reacción podría 
transcurrir mayoritariamente a través de un mecanismo por pasos. La presencia del biciclo 6 
sugiere que la reacción también, y de manera competitiva, evoluciona por un mecanismo del 
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Fig.  4.32. Estabilización por resonancia del carbocatión intermedio en una cicloadición por pasos. 
El oxígeno furánico y el nitrógeno del grupo NHBoc pueden deslocalizar por 
resonancia sus pares de electrones no enlazantes hacia el anillo furánico, aumentando la 
densidad electrónica del mismo e incrementando su reactividad como dieno en la 
cicloadición (Véase la Fig.  4.27.). Sin embargo, a pesar de este fenómeno de resonancia los 
efectos inductivos del oxígeno furánico y del grupo NHBoc se hacen sentir sobre la 
distribución electrónica del furano. Así, el cálculo, mediante el método AM1, de densidades 
electrónicas basadas en las cargas de Mulliken, (para el confórmero de mínima energía) 
utilizando el programa de cálculo semiempírico MOPAC-2000, muestra que hay una 
diferencia de densidad de carga entre los carbonos C2 y C5 del furano. 
Esta distribución de cargas permite postular que en un mecanismo por pasos el 
ataque del electrófilo (catión oxialílico) se producirá preferentemente sobre el carbono C5 
(del furano), con mayor densidad electrónica aparente que el carbono C2. Se formará así un 
intermedio carbocatiónico que está estabilizado por resonancia (Véase la Fig.  4.32.). Si el 
ataque inicial del electrófilo fuese sobre C2 la estabilización por resonancia no sería tan 
apreciable debido a la imposibilidad de la asistencia electrónica por parte del par de 
electrones no enlazantes del nitrógeno. 
 
De acuerdo con este mecanismo por pasos, la siguiente etapa sería el ataque del 
doble enlace del enol sobre el carbono C5 (del furano inicial). En esta aproximación, los 
grupos metilo (del catión oxialílico inicial) y el NHBoc deben acomodarse estéricamente tal 
que las interacciones repulsivas sean las menores posibles. Para conseguir esto, la 
subunidad ensamblada del catión oxialílico puede modificar su conformación mediante un 
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1 Cu 4 ACNanh -10-25ºC 4.5 100 33 33 2 / 52 / 46  
2 Cu/NaI 4/8 ACNanh -10-25ºC 4.5 100 47 47 0 / 51 / 49 
3 Zn 4 ACNanh -10-25ºC 22 92 15 14 30 / 58 / 12 
4 Zn/NaI 4/8 ACNanh -10-25ºC 22 86 62 53 25 / 42 / 33 
5 Zn/ClTMS 4/1.2 ACNanh -10-25ºC 4.5 100 0 0 - 
6 Zn/Cu 97.7mg/mmol dieno ACNanh -10-0ºC 4.75 100 18 18 28 / 61 / 11 
7 Zn/Cu 97.7mg/mmol dieno ACNanh -10-25ºC 4.75 100 33 33 38 / 55 / 7 
8 Zn/Cu+NaI 97.7mg/mmol dieno ACNanh -10-25ºC 4.5 100 37 37 8 / 46 / 46 
9 Fe2(CO)9 1.75 Bencenoanh -10 ºC-Reflujo 5.5 100 0 0 - 
10 Fe2(CO)9 1.75 ACNanh -10-25ºC 6.5 100 76 76 55 / 40 / 5 
C es la conversión de la materia prima, R es el rendimiento estimado sobre producto purificado, Rc 
es el rendimiento sobre producto purificado respecto a la conversión y DAS es las 
diastereoselectividad. 
Tabla.  4.7. Resultados de la cicloadición con diferentes catalizadores. 
NHBoc. Este fenómeno es el que da lugar al cicloaducto mayoritario 4-Trans en una 
aproximación extendida (Véase la Fig.  4.31.). 
La ausencia del compuesto 4' puede ser debida al impedimento estérico que existe 
entre el grupo terc-butoxicarbonilamino del furano y el metilo del catión oxialílico, lo que 







4.3.6. Elección del catalizador. 
 Varios catalizadores fueron probados para la reacción de cicloadición [10]. Como se 
puede ver en la Tabla 4.7., el Fe2(CO)9 da el mejor rendimiento. Sin embargo, se utilizo el 
par Zn/Cu que da resultados muy satisfactorios y cuya utilización resultaría mucho más 
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Tabla.  4.8. Resultados de la cicloadición a diferentes escalas. 
De los resultados obtenidos se puede concluir: 
a) El mejor rendimiento en la reacción se obtiene utilizando Fe2(CO)9, ya que produce 
cationes oxialílicos más electrófilos porque el enlace entre el oxígeno y el hierro tiene 
un gran carácter covalente y los pares de electrones del oxígeno se hallan más 
localizados (formando parte del enlace covalente) y, por lo tanto, asisten en menor 
medida a la carga positiva deslocalizada del catión, resultando éste más reactivo 
frente a nucleófilos, ya que la carga positiva deslocalizada se halla menos 
estabilizada. 
b) El rendimiento de la cicloadición [4+3] se ve incrementado por el uso de yoduro 
sódico (NaI) conjuntamente con el metal o par metálico (exceptuando Fe2(CO)9, ya 
que con esta metodología no se puede utilizar la sal), debido a que la α,α’-
dibromocetona reacciona con el NaI y da lugar in situ a la α,α’-diyodocetona 
correspondiente, que es más reactiva. 
c) La diastereoselectividad varía en función del metal utilizado como agente reductor. La 
obtención del diastereoisómero cis-diaxial (producto 6) se puede conseguir con el uso 
de Cu ó Cu + NaI. En el caso que el diastereoisómero trans (producto 4) fuera el 
objetivo, el uso de Fe2(CO)9 sería el preferible. Sin embargo, para la simulación de la 
síntesis industrial del isómero trans, utilizaremos el par Zn/Cu, ya que es más barato 
y además porque el Fe2(CO)9 es inestable en presencia de O2 y produce entre otros 
otros subproductos Fe(CO)5 que es volátil y tóxico. 
d) La temperatura influye en el rendimiento y la diastereoselectividad. En los 
experimentos 6 y 7, se aprecia que al aumentar la temperatura, se obtiene un 
rendimiento más elevado y una proporción en el producto trans más importante. 
e) Se obtienen un mejor rendimiento y una mayor proporción del producto 4 trans al 
aumentar la escala. En el secundo experimento del presente trabajo, la cicloadición 
[4+3] fue realizada en las mismas condiciones que en el experimento 7 pero con una 
cantidad de producto más importante. La Tabla 4.8. compara los resultados 
obtenidos: 
 
 Experimento 7 
(Tabla 4.7.) 
Presente trabajo 
mfurano 3 (g) 0.050 12.17 
rendimiento η 33% 46% 
DAS (4/5/6) 38 / 55 / 7 46 / 41 / 13 
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Tabla.  4.9. Desplazamientos químicos de protón de los oxabiciclos 4, 5 y 6. Expresados en 
4.3.7. Caracterización de los biciclos obtenidos. 
A partir de las propiedades físicas y espectroscópicas de los productos obtenidos y 
aplicando cuidadosamente el modelo de asignación estructural propuesto por nuestro grupo 
de investigación [32], ha sido posible asignar la estereoquímica de los cicloaductos 
obtenidos. 
Los tres diastereoisómeros se diferencian en la orientación relativa de los dos metilos 
de C2 y C4. La asignación estereoquímica de los cicloaductos se puede establecer a partir 
del estudio minucioso del espectro de 1H-RMN de la estructura oxabicíclica, ya que la 
diferente distribución espacial de los grupos metilo antes mencionados y la rigidez 
conformacional del cicloaducto permiten relacionar el apantallamiento/desapantallamiento de 
determinadas señales con su estereoquímica relativa. 
A continuación, en la Tabla 4.9. se muestran los desplazamientos químicos de protón 
y en la Tabla 4.10. los de carbono de los diferentes oxabiciclos obtenidos. 
 
Producto H2” H4” H5” H6” H7” H9” H10” 
δ(4, Trans) 3.00 2.31 4.74 6.28 6.28 1.08 1.35 
δ(5, cis-diecuatorial) 3.02 2.79 4.91 6.29 6.29 1.08 0.97 
δ(6, Cis-diaxial) 2.65 2.28 4.73 6.21 6.38 1.29 1.33 
∆δ(4-5) -0.02 -0.48 -0.17 -0.01 -0.01 0.00 0.38 
∆δ(4-6) 0.35 0.03 0.01 0.07 -0.10 -0.21 0.02 
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Tabla.  4.10. Desplazamientos químicos de carbono de los oxabiciclos 4, 5 y 6. Expresados 
en δ(ppm).Expresados en δ(ppm). 
Producto C1” C2” C3” C4” C5” C6” C7” C9” C10” 
δ(4, Trans) 95.3 52.9 210.7 48.2 81.3 132.8 134.1 9.8 16.4 
δ(5, Cis-diecuatorial) 95.7 54.2 208.0 48.9 80.9 132.8 134.1 10.0 10.6 
δ(6, Cis-diaxial) 95.3 53.0 213.0 48.6 81.1 132.2 135.4 13.8 17.8 
∆δ(4-5) -0.4 -1.3 2.7 -0.7 0.4 0.0 0.0 -0.2 5.8 
∆δ(4-6) 0.0 -0.1 -2.3 -0.4 0.2 0.6 -1.3 -4.0 -1.4 
∆δ(5−6) 0.4 1.2 -5.0 0.3 -0.2 0.6 -1.3 -3.8 -7.2 
 
 
Para asignar la estereoquímica, se estudia primero el par 5-6, ya que son los 
productos endo:exo, y a continuación el producto 4 comparándolo con el par 5-6. 
 
La multiplicidad de H4” varía de 5 a 6, observando en 5 una constante de 
acoplamiento J4,5 = 4.6 Hz y en 6 J4,5 = 0 Hz. Este fenómeno proporciona información sobre 
la conformación más estable en cada uno de los oxabiciclos: utilizando la ecuación de 
Karplus [33] básica (Véase las Ecuaciones 4.1. y 4.2.) se obtienen los ángulos diedros 
aproximados y así un idea de la conformación del anillo de oxan-4-ona en la estructura 
bicíclica. 
3J=(8.5 cos2 α) – 0.28  (α entre 0 y 90º)  Ec. 4.1. 
3J=(9.5 cos2 α) – 0.28  (α entre 90 y 180º)  Ec. 4.2. 
Ecuación de Karplus. α representa el ángulo diedro. 
 
Calculando los ángulos diedros a partir de los desplazamientos químicos, los 
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Fig.  4.34. Conformaciones más favorables y ángulos diedros aproximados de 5 y 6. 












En el compuesto 6, la adopción  de una conformación de bote es lógica desde el 
punto de vista termodinámico ya que hace disminuir la repulsión estérica desestabilizante 
debida a la disposición 1,3-cis-diaxial de los grupos metilos de C2 y C4. Este fenómeno 







Análogamente al cicloaducto 6, el compuesto 4 presenta una constante de 
acoplamiento J4,5=0 Hz, con lo que la conformación más favorable parece ser la de bote 
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Los metilos H3C9” y H3C10”, tendrán un entorno muy similar en aquellos cicloaductos 
en los que adopten una disposición cis. Así pues, se observa que la diferencia de 
desplazamientos químicos de los protones de los metilos, ∆(H9”-H8”), en 5 y 6 es de 0.11 y 
0.04 ppm respectivamente. En cambio, en el producto 4 se observa una diferencia de 0.27 
ppm, lo cual nos indica que los metilos están en una disposición trans. El análisis de los 
protones H2” y H4” es homólogo al realizado con los metilos y las conclusiones a las cuales 
se llega son las mismas. 
Un fenómeno muy característico es que los metilos adyacentes a C2” y C4” en 6 
están desapantallados respecto a los metilos homólogos de 5 (Véase la Tabla 5). Dicho 
comportamiento es debido a interacciones 1,3-dipolares desapantallantes (de tipo Coulomb) 
de los grupos metilo en 6 con el oxígeno del puente, fenómeno que no puede tener lugar en 
5. De forma análoga, en la molécula de 4, al metilo (H3C10”) se ve afectado por esta 
interacción, desplazándose a campos más bajos, mientras que el otro metilo (H3C9”) no se 
ve afectado, observándose a campos más altos. El resultado de las interacciones 
electrostáticas desapantallantes causadas por el puente oxigenado es extensible a los 
protones situados en C2” y C4” (Véase la Fig.  4.37.). 
Otro fenómeno que explica que los protones H2” y H4” de la molécula 6 estén más 
apantallados que los de la molécula 5, y que los protones H9” y H10” de la molécula 5 estén 
más apantallados que los de la molécula 6 es la proximidad de estos protones con las nubes 
electrónicas π del doble enlace C6”=C7”. 
A los efectos anteriores se ha de sumar el efecto desapantallante que ejerce el cono 
de anisotropía magnética del doble enlace, afectando a los diferentes grupos de la molécula 








Otro fenómeno coherente con la asignación estéreoquímica establecida es la 
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γ-gauche
δ-gauche
aparición de H5” en 6 a campos más altos que en el compuesto 5. Esto puede ser debido a 
interacción 1,2-apantallante entre el grupo metilo H3C10” y H5”, que debido a la diferente 
proximidad de los hidrógenos es más intensa en 6 que en 5. En la Fig.  4.34. se puede 
observar que el ángulo diedro (H5”)-(C5”)-(C4”)-(C10”) en 6 es aproximadamente de 30º y en 
el compuesto 5 de 79º. La situación en 4 es análoga a la del compuesto 6. 
Las moléculas 5 y 6 tienen un cierto grado de simetría, si no se tiene en 
consideración el grupo NHBoc, ya que tiende a alejarse del biciclo y sus efectos sobre el 
entorno magnético de los protones quedan minimizados. Cabría esperar que en ambas 
moléculas los protones H6“ y H7“ aparecieran integrados en la misma señal en el espectro 
de protón, y que en el caso de 4 aparecieran como dos señales diferentes. Los hechos 
experimentales no confirman esta hipótesis: los protones olefínicos aparecen como una 
única señal en los casos de 4 y 5, y como dos señales en 6. Cabe la posibilidad de que en el 
compuesto 6 la cadena del grupo NHBoc modifique su posición espacial con el objetivo de 
disminuir la repulsión estérica con el grupo H3C9” y como consecuencia cambie el entorno 
químico del protón H7”. 
 
El análisis de las señales del espectro de 13C-RMN aportan información relevante 
para la asignación de la configuración de los estereocentros en C2” y en C4”. El 
procedimiento es análogo al análisis de protón. Las grandes diferencias entre las señales de 
los diasteroisómeros 5 y 6 se encuentran en los valores de los desplazamientos de C3”, C9” 
y C10”. 
Se observa que las señales de C9” y C10” aparecen a campos más altos en 5 
respecto a las señales de los carbonos homólogos en el diastereoisómero 6 (Véase la Tabla 
4.10.). Este efecto apantallante puede ser debido a una interacción γ-gauche [34] entre C7” y 
C9”, y entre C6” y C10” en el producto 5. Sin embargo, esta interacción no se puede dar en 6 








Síntesis Orgánica de un Inhibidor de Glicosidasas  Pág. 49 
 
Fig.  4.40. Desapantallamiento de C3” en 4 y 6. 


























































Debido a la disposición relativa en trans de los grupos metilo en el producto 4 se 
observa que uno de los grupos metilo (H3C9”) está más apantallado que el otro (H3C10”), ya 
que solamente es posible una interacción γ-gauche entre C7” y C9”, y  no entre C6” y C10”  








La diferencia observada en el desplazamiento de C3” se puede explicar en función 
de las interacciones repulsivas entre los pares de electrones desapareados del oxígeno del 
puente y los electrones π del grupo carbonilo. En la conformación de bote adoptada por los 
productos 6 y 4, y debido a la proximidad con el puente oxigenado, la densidad electrónica 
del orbital π del grupo carbonilo se ve desplazada hacia el átomo de oxígeno, polarizando el 
grupo carbonilo y dejando al carbono carbonílico desapantallado. Este efecto no se da, o se 
da en menor medida, en 5 porque este producto adopta una conformación de semisilla 
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Tabla  4.11. Rendimiento y conversión en la reducción de los productos 4. 
Fig.  4.41. Producto y mecanismo postulados para la primera reducción de 4. 
4.4. Reducción del grupo carbonilo en C3 de los 
cicloaductos. 
4.4.1. Mecanismos y diastereoselectividad de la reacción. 
La reducción del cicloaducto 4 se ha llevado a cabo con tres equivalentes de DIBAL-
H (adicionados simultáneamente), cuya conversión y rendimiento se puede observar en la 
Tabla 4.11. 
 R (%) C (%) R x C= Rc (%) DAS 
4 → 7/8 99 92 91 5/95 
 
 
En el primer intento de reducción de 4, el crudo evolucionó hacia un producto 
diferente a los esperados que no se pudo caracterizar debido a que no se obtuvo puro, pero 
cuya estructura y mecanismo de formación se pueden postular en función de los espectros 
de protón e IR (Véase la Fig.  4.41) [35]. Para evitar la apertura del aminocetal en posteriores 
reducciones, se procedió con celeridad en los work-up y evitando cualquier fuente de 
posibles trazas de agua. 
 
El hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) es un donante de hidruro voluminoso y por eso 
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Fig.  4.42. Mecanismo de reducción con DIBAL-H. 
Fig.  4.43. Posibilidades de ataque del hidruro y diasteroselectividad en 4. 
interviene esta molécula. En el caso de la reducción del producto 4 (Véase la  
Fig.  4.42.), el ataque del hidruro se ha producido casi exclusivamente por la cara Re (más 


























































4.4.2. Elección del reductor. 
En un trabajo precedente [10], realizado en nuestro grupo de investigación, se estudió la 
reacción de reducción del grupo cetónico de C3 hasta alcohol, evaluando el uso de 
diferentes reductores y disolventes, así como la temperatura de reacción, observando su 
diferente influencia sobre la conversión (C), el rendimiento (R), el rendimiento sobre la 
conversión (Rc=C x R) y la diastereoselectividad (DAS) obtenidos. 
En la Tabla 4.12. se muestran los datos de los ensayos realizados: 
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Tabla  4.12. Resultados de la cicloadición con diferentes catalizadores. 
 Reductor Disolvente T (ºC) tr (h) C (%) R (%) Rc (%)
DAS 
exo / endo 
1 NaBH4 MeOHanh 25 2 100 95 95 70 / 30 
2 Na0 NH3(l) -33 0.5 100 99 99 100 / 0 
3 DIBAL-H THFanh -78 2 92 99 91 5 / 95 
4 DIBAL-H CH2Cl2 anh -24 / +25 4 100 80 80 50 / 50 
5 DIBAL-H CH2Cl2 anh -78 4 100 82 82 28 / 78 
6 LiAlH4 THFanh -78 1 100 99 99 33 / 66 
7 Li(terc-BuO)3AlH THFanh 25 7.5 78 83 65 51 / 49 
8 L-Selectride® THFanh -78 / +25 2 100 0 0 - 
9 Na(AcO)3BH MeOHanh 0 144 0 0 0 - 
10 Red-Al® Toluenoanh 25 1.5 100 0 0 - 
11 HSnBu3/AIBN MeOHanh 25 5 100 0 0 - 
12 SmI2 THFanh 25 5 100 0 0 - 
C es la conversión de la materia prima, R es el rendimiento estimado sobre producto purificado, Rc es 
el rendimiento sobre producto purificado respecto la conversió y DAS es las diastereoselectividad. 
 
 
De los resultados obtenidos se puede concluir: 
a) La temperatura es un factor determinante en el uso de Li(iBu)2ALH (DIBAL-H), ya 
que en función de ésta puede obtenerse una alta diastereoselectividad o nula. El 
disolvente utilizado modifica el tiempo de reacción hasta conversión completa, 
siendo menor en el caso de THF que en el de CH2Cl2. 
b) Modificando el agente reductor puede obtenerse cualquiera de los dos 
diastereoisómeros con una alta diastereoselectividad, cercana al 100%. El uso 
de sodio metálico en disolución (Na/NH3) da lugar al alcohol exo 
cuantitativamente. Mientras que el uso de DIBAL-H conduce a una reducción 
casi cuantitativa al alcohol endo. El primer caso es debido a la formación de un 
intermedio radical, cuya forma alcoxílica más estable se encuentra en la 
disposición exo, tal que al protonarse da lugar al alcohol también de 
configuración exo. En el caso de utilizar DIBAL-H, el impedimento estérico de las 
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cadenas isobutílicas del agente reductor favorece el ataque por la cara menos 
impedida, dando lugar al alcohol de configuración endo. 
4.4.3. Caracterización de los alcoholes aislados. 
La determinación estructural se realizó en base a los espectros de 1H-RMN, 13C-
RMN, COSY, HETCOR, IR y EM. De la misma manera que en los biciclos 4, 5 y 6, la 
asignación estereoquímica de los alcoholes puede ser establecida a partir del estudio 
minucioso del espectro de 1H-RMN, ya que la estructura mantiene su rigidez conformacional 
debida a la presencia del doble enlace y del puente oxigenado. 
La reducción del grupo carbonilo en C3" da lugar a dos alcoholes 
diastereoisoméricos epímeros en C3". 
La asignación de los alcoholes 7 y 8 con sus respectivos espectros de 1H-RMN 
presentaba cierta dificultad y se hizo uso de otra técnica de resonancia magnética para 
solventar el problema: NOESY (NOE SpectroscopY), ya que con dicha técnica en 2D se 
puede establecer la proximidad de dos núcleos en el espacio y, con ello, un modelo de la 
estereoquímica relativa de cada uno de los dos diastereoisómeros. La estereoquímica de las 
moléculas de 7 y 8 ha sido confirmada posteriormente mediante el estudio comparativo y 
correlación de los espectros de 1H y 13C. 
Los efectos NOE observados en los espectros de NOESY que determinan la 
estereoquímica con claridad se pueden observar en la Fig.  4.44.. De esta manera, la 
asignación estereoquímica a partir de los efectos NOE se ha basado en la proximidad de H3" 
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Tal y como se ha hecho en el apartado de determinación estructural de los biciclos 
cetónicos precursores de los alcoholes, la determinación de la conformación más probable 
del anillo de oxan-4-ona en la estructura bicíclica se ha realizado en base a las constantes 
de acoplamiento y se han corroborado con cálculos de mecánica molecular. Las constantes 
de acoplamiento entre H4" y H5" que se observan en los dos alcoholes son muy similares 
(J4,5=1.5 Hz en 7 y J4,5=1.6 Hz en 8), lo que nos conduce a la misma conformación en los 
alcoholes. Realizando los cálculos con la ecuación de Karplus [34] básica se obtiene un 
ángulo diedro aproximado de 62 º y la correspondiente conformación de silla en ambos 















En la Tabla 4.13. podemos observar los desplazamientos químicos de protón para 
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Fig.  4.46.  Efectos apantallantes y desapantallantes ejercidos por el grupo OH en 7 y 8. 






























































Producto H2" H3" H4" H5" H6" H7" H9" H10" 
7 1.75 3.50 1.87 4.67 6.15 6.22 1.03 1.14 
8 2.34 3.55 1.85 4.65 6.40 6.50 1.04 1.21 








En la Tabla anterior podemos observar que las diferencias entre los desplazamientos 
químicos de 7 y 8 radican en H2", H6" y H7", que aparecen más apantallados en 8, lo que se 
debe a la posición relativa del grupo hidroxilo. 
Los protones olefínicos H6" y H7" se ven desapantallados por la proximidad del 
grupo hidroxilo en 8 (producto con OH en endo), efecto que en 7 no sería posible ya que el 
alcohol se encuentra alejado del doble enlace. 
La presencia de H2" a campos más bajos en 8 es debida a que el grupo OH está en 
disposición axial y éste desapantalla protones axiales vecinos entre 0.25 y 0.30 ppm [36]. La 
mayor diferencia de desplazamiento químico observada en H2" es debida, además, a que en 
7 el grupo hidroxilo se encuentra en disposición ecuatorial y ejerce un efecto apantallante 
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Tabla  4.14.  Desplazamientos químicos de 13C-RMN de 7 y 8. Valores expresados en δ (ppm). 
Fig.  4.47. Efectos δ, γ-gauche y γ-trans en 7 y 8. 
Los desplazamientos químicos de 13C-RMN en 7 y 8 se muestran comparativamente 
en la Tabla 4.14.. 
Producto C1" C2" C3" C4" C5" C6" C7" C9" C10" 
7 94.9 41.2 73.5 34.6 82.9 131.3 131.0 13.5 11.8 
8 94.9 39.9 75.5 39.6 82.9 135.1 135.0 12.4 17.6 
∆δ(7-8) 0 1.3 -2.0 -5.0 0.0 -3.8 -4.0 0.9 -5.8 
 
 
Como se puede observar en la Fig.  4.47., en el producto 8 los dos carbonos 
olefínicos, C6" y C7", son desplazados a campos más bajos por el grupo hidroxilo a causa de 












A su vez, el alcohol actúa sobre los grupos metilo, observándose la mayor diferencia 
en H3C10", el cual en el producto 7 se encuentra más apantallado que en 8. Este fenómeno 
es debido a que en 7 el grupo OH ejerce un efecto γ-gauche, mientras que en 8 el efecto 







































SIMULACIÓN DEL ESCALADO E 
IMPLANTACIÓN INDUSTRIAL DEL 
PROCESO
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Tabla  5.1. Rendimientos de las diferentes etapas de la síntesis. 
R = rendimiento global de la reacción y R’ = rendimiento del producto de interés 
5. Simulación del escalado e implantación 
industrial del proceso. 
5.1. Balances de materia y energía. 
5.1.1. Balances de materia. 
En la síntesis en el laboratorio, partimos de 84,1 mmol (7,24 g) de pentan-3-ona y 81,0 
mmol (10,57 g) de cloruro de 2-furoílo para obtener, en 4 etapas, 3,21 g del alcohol endo 8 
con un rendimiento final en el producto de interés (alcohol endo 8) del 14% (Véase la Tabla 
5.1.). Los diferentes productos que intervienen en la síntesis son listados en la Tabla 5.2. y la 
Fig.  5.1. representa los flujos de materia. 
 R DAS R' 
etapa 1 79% meso/par dl 88/12 79% 
etapa 2 77%  77% 
etapa 3 46% 4/5/6   46/41/13 21% 
etapa 4 90% 7/8          5/95 86% 
sintesis 
global 25%  14% 
 
       
 
En las dos primeras etapas se sintezan los reactivos que se emplean en la etapa 3. Este 
tipo de síntesis da un rendimiento más alto. En efecto, en lugar de tener 
4321 RRRRR ×××= , calculamos el rendimiento con la formula siguiente 
4321 ),min( RRRRR ××=  
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Tabla  5.2. Listado de los diferentes componentes de la síntesis. 
Etapa de la 
síntesis 
Reactivos de partida y 















tribromuro de fósforo 
HBr 
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Fig.  5.1. Diagrama de bloques de los flujos de materia. 
 
trans 4 (46%) 
13,9 mmol 
cis-diecuatorial 5 (41%) 
12,4 mmol 
Zn(s) + ZnBr2(s) + CuBr2(s) 






R = 79% 
Br2(l) 
168 mmol 




N-(2-furil)-carbamato de tbutilo 3 (s) 
66,4 mmol 










R = 46% 
Zn/Cu (s) 
6,49 g 




columnas flashcis-diaxial 6 (13%) 
3,9 mmol 
etapa 4 
R = 90% 
columnas flashendo-OH 8 (95%) 
11,9 mmol 










5.1.2. Balances de energía. 
Los cálculos de entalpía de formación de los compuestos se han realizado con el 
programa Chem3D (véase la Tabla 5.4.), que si bien no son muy exactos, dan una 
aproximación para calcular el calor liberado o absorbido en cada reacción. 
Las entalpías de reacción se han calculado considerando un rendimiento de 100%, ya 
que en algun caso no se sabe la naturaleza exacta de los productos segundarios, y a partir 
de las entalpías de formación de los reactivos y productos de las reacciones, aplicando la ley 
de Hess. 
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Etapa 1: Síntesis de la 2,4-dibromopentan-3-ona 1 





+ 2 HBr2 Br2
 
)Br(H2)pentanona(H)HBr(H2)1dienofilo(HH 21, ffffr ∆−∆−∆+∆=∆  Ec. 5.1. 
 


























    Ec. 5.2. 
 














Zn/Cu Zn ZnBr2 CuBr2+ + 6 horas ++ +
 








  Ec. 5.3. 
 No sabemos exactamente en que proporción reaccionan el zinc y el cobre. 
Sabemos que el cobre reacciona por la coloración verdosa de la solución pero el zinc tiene 
que reaccionar también porque la cantidad de cobre es inferior a la cantidad de dieno. 
Suponemos que todo el cobre reacciona y que sólo queda zinc metálico. Además, para 




Pág. 62  Memoria 
 
Tabla 5.3. Comparación de las entalpías de formación calculados y experimentales.
























)OH(H)HDIBAL(H)4 (H          














    Ec. 5.4. 
Comparando las entalpías de formación calculadas con Chem3D y las entalpías 
experimentales del CRC Handbook of Chemistry and Physics (en su última edición) de los 












Aunque algunos valores de entalpía formación no tienen sentido físico (entalpías de 
formación de elementos en su estado fundamental diferentes de cero, o entalpías de signos 
contrarios), asumimos que los errores se anulan cuando realizamos las diferencias mediante 
la la ley de Hess para calcular las entalpías de reacción (véase las Ec. 5.1. hasta 5.4. y la 
Tabla 5.4.). 
Las reacciones 1, 3 y 4 son casi atérmicas. La reacción 2 es muy exotérmica porque 
la azida sódica es muy inestable. 
molecula ∆Hf (kJ/mol) ∆Hf (kcal/mol) 
 calculado experimental calculado experimental 
Br2(l) -22,11 0 -5,28 0 
HBr(g) -43,98 -140,6 -10,51 -33,6 
pentan-3-ona(l) -256,08 -1241,1 -61,18 -296,5 
azida sodica(s) 463,18 90,8 110,65 21,7 
NaCl(s) -529,68 -1721,3 -126,54 -411,2 
N2(g) 46,67 0,0 11,15 0 
Cu(s) 337,81 0,0 80,70 0 
CuBr2(s) 215,81 -593,6 51,55 -141,8 
H2O(l) -248,02 -286,0 -59,25 -68,32 
H2(g) -21,69 0 -5,18 0 
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Tabla  5.4. Entalpías de formación y de reacción. 
etapa molecula ∆Hf (kJ/mol) ∆Hr (kJ/mol) 
1 Br2 -22,11 32,21 
 pentanona -256,08  
 HBr -43,98  
 dienofilo 1 -180,13  
2 cloruro de 2-furoilo -131,77 -849,17 
 azida sodica 463,18  
 t-butanol -299,99  
 dieno 3 -334,75  
 NaCl -529,68  
 N2 46,67  
3 dieno 3 -334,75 -99,47 
 dienofilo 1 -180,13  
 Cu 337,81  
 cicloaducto trans 4 -566,25  
 cis diecuatorial 5 -565,85  
 cis diaxial 6 -552,37  
 CuBr2 215,81  
4 cicloaducto 4 trans -560,72 -132,12 
 DIBAL -226,38  
 H2O -248,02  
 alcohol exo 7 -616,10  
 alcohol endo 8 -627,20  
 (iBu)2AlOH -518,90  
 H2 -21,69  
 
5.2. Estudio de los residuos del proceso. 
5.2.1. Naturaleza y cantidad. 
Los residuos están representados en verde en el diagrama de flujo de la Fig.  5.1. y las 
cantidades están resumidas en la Tabla 5.5. Como se ha visto en el estudio de la reacción 
(Véase el apartado 5.1.2.), no se sabe en qué proporción reaccionan el zinc y el cobre en la 
etapa 3. Así, es difícil evaluar los residuos de esta reacción. Además, el par zinc-cobre 
disponible a escala industrial tiene una composición distinta del que se preparó en el 
laboratorio. De manera general, las materias primas consideradas a nivel industrial tienen 
unas especificaciones distintas de las de los reactivos que utilizamos en el laboratorio, ya 
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Tabla  5.5. Cantidades de los residuos de cada etapa. 
que normalmente son de grado técnico. 
Podemos distinguir 5 tipos de residuos en esta síntesis: 
- Gases: 
HBr (etapa 1) y N2 (etapa 2). 
- Sólido: 
NaCl (etapa 2), derivados del aluminio: iBu2AlOH, Al(OH)3 (etapa 4), Zn, Cu, ZnBr2 y CuBr2 
(etapa 3). 
- Líquido: 
PBr3 (etapa 1), terc-butanol (etapa 2), iso-butanol, NH4Cl disuelto (etapa 4), mezclas de 
hexano, acetato de etilo y metanol (separación de los enantiómeros por cromatografía). 
- Productos valorables: 
Los cicloaductos cis 5 y 6 (etapa 3) y el alcohol exo 7 (etapa 4). 
- Residuos no identificable: 
Mezcla de polímeros que resultan de la degradación del dieno 3 que es sensible a la 
luz (etapas 2 y 3). 
etapa residuo n (mmol) m (g) V (L) 
1 HBr(g) 168  4,0 
N2(g) 81  1,9 
NaCl(s) 81 4,73  
tbutanol(l) 87,3 6,47 0,0082 
2 
 ≈ 3  residuos 
poliméricos  ≈ 4  
Zn(s) 33,6 2,20  
Cu(s) ≈ 0 ≈ 0  
ZnBr2 38,1 8,58  
CuBr2 28,3 6,32  
cicloaducto 5 12,4 3,31  
3 
cicloaducto 6 3,9 1,04  
H2(g) 2,0 0,004 0,048 
(iBu)2AlOH 3,4 0,54  4 
alcohol exo 7 0,6 0,09  
 
5.2.2. Procesado. 
Los residuos se tratan de manera distinta según su naturaleza [37]. Distinguimos 4 tipos 
de residuos: 
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Fig.  5.2. Proceso de eliminación de los sólidos en el tratamiento de residuos. 
- ácidos (HBr), 
- metales pesados (Zn, Cu, ZnBr2, CuBr2 y derivados del aluminio), 
- productos halogenados (residuos de la etapa 1), 
hidrocarburos y polímeros (disolventes y residuos poliméricos obtenidos en las 
etapas 2 y 3). 
El bromuro de hidrógeno se neutraliza en una columna básica de absorción de gases. 
Las bases más usadas son el hidróxido sódico y el carbonato sódico. La reacción sería la 
siguiente con el hidróxido sódico: 
HBr(d) + NaOH(d)  → NaBr(d) + H2O  s = 946 kg/m3    Ec. 5.5. 
La reacción de neutralización es fuertemente exotérmica y desplaza el equilibrio de 
disolución del bromuro de hidrógeno gaseoso. 
La eliminación de los metales pesados se hace mediante precipitación alcalina con 
hidróxido sódico o carbonato sódico. La reacción es la siguiente: 
Men+ + n NaOH(d) → Me(OH)n(s)↓ + n Na+      Ec. 5.6. 
Los productos sólidos obtenidos por la neutralización del ácido o por la precipitación 
de los metales se recuperan por floculación y se separarían por filtración en un filtro prensa 
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Los disolventes son reciclados para ser reutilizados en otros batches. Los residuos 
de los disolventes destilados y los residuos poliméricos de reacción son acumulados en 
tanques y enviados a una planta de incineración. 
5.3. Seguridad e higiene. 
5.3.1. Listado de los compuestos implicados en la síntesis. 
REACTIVOS 
*Pentan-3-ona* *Azida sódica *DIBAL-H 
*Bromo *terc-butanol *NH4 
*Cloruro de 2-furoilo Zn/Cu  
DISOLVENTES 
*terc-butanol *Cloroformo *Metanol 
*Acetonitrilo *Hexano *Éter 
*Tetrahidrofurano *Acetato de etilo  
CATALIZADOR 
*Tribromuro de fósforo 
PRODUCTOS RESIDUOS TRATAMIENTO DE LOS  
Dienófilo 1 *Bromuro de hidrógeno RESIDUOS 
Dieno 3 *NaCl *NaOH 
Cicloaductos 4/5/6 *Zn H2O 
Alcoholes 7/8 *ZnBr2  
 *CuBr2  
 Derivados de aluminio  
Las fichas de seguridad MSDS de los productos comerciales (precedados de una *) se 
incluyen en el anexo de este trabajo. 
5.3.2. Evaluación de la toxicidad. 
Las propiedades toxicológicas de los reactivos y disolventes son listadas en la Tabla 5.6. 
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Tabla.  5.6. Toxicidad de los principales compuestos implicados en la síntesis. 
 Ingestión Inhalación
Contact






pentan-3-ona  I I I    
Br2 V V V I    
cloruro de 2-
furoilo I I I I    
azida sódica V V V I    
tbutanol T T I I  X  
DIBAL-H T T T I    
NH4Cl T T I I    
acetonitrilo T T T I    
tetrahidrofurano T T I I X X  
cloroformo V V V I X X  
hexano I-T T I I    
acetato de etilo T T I I    
metanol V V I I  X X 
éter T T I I    
tribromuro de 
fósforo V V V I    
HBr V V V I    
NaCl I I I I    
Zn T T I I    
ZnBr2 T I I I    
CuBr2 I I I I    
NaOH V T I I    
I: irritante  T: tóxico  V: venenoso 
 
Nota: Un carcinógeno es un producto cancerígeno. 
Un teratógeno es un agente capaz de causar un defecto congénito 
(malformación fetal). 
5.3.3. Evaluación de riesgos. 
La mayoría de los compuestos, además de presentar un riesgo para la salud (por 
ejemplo porque son corrosivos), presentan riesgos para la seguridad. Los principales riesgos 
que presentan los productos en sí mismo son listados en la Tabla 5.7.. Por otra parte, en la 
Tabla 5.8. se incluyen las reacciones que pueden tener lugar entre ellos. 
En caso de incendios, con la mayoría de los productos se pueden utilizar AFFF (Aqueous 
Film Forming Foam) con recubrimiento anti-corrosión, extintores de dióxido de carbono o dry 
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Tabla.  5.7. Peligrosidad de los principales reactivos y 
disolventes utilizados en la síntesis.
chemicals. Pero hay que tener mucho cuidado con la azida sódica, el DIBAL-H, la sosa 
caústica, el tribromuro de fósforo y el zinc. Con estos productos, no se debe utilizar espuma 
de agua o de alcohol. Hay que utilizar dry chemicals, extintors de dióxido de carbono o 
polvos contra incendios de metales. 
De manera general, en las diferentes etapas de la síntesis se utiliza y se generan 
compuestos peligrosos y/o incompatibles entre ellos (ácidos y bases fuertes, oxidantes y 
reductores, disolventes inflamables, etc). Hay que tener esto en cuenta cuando se manipulan 
estos compuestos, durante el almacenamiento, la síntesis y el tratamiento de los residuos. 
 
 Corrosivo Inflamable Explosivo 
pentan-3-ona  X  
Br2 X   
cloruro de 2-furoílo    
azida sódica   X 
tbutanol  X  
DIBAL-H X X  
NH4Cl    
acetonitrilo  X  
tetrahidrofurano  X  
cloroformo    
hexano  X  
acetato de etilo  X  
metanol  X  
éter  X X 
tribromuro de 
fósforo 
X   
HBr X   
NaCl    
Zn  X X 
ZnBr2 X   
CuBr2    
NaOH X   
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Tabla.  5.7. Reacciones posibles entre los compuestos implicados en la síntesis. 
p3ona: pentan-3-ona tBuOH: terc-butanol THF: tetrahidrofurano AE: acetato de etilo CLF: cloroformo
C2F: cloruro de 2-furoílo ACN: acetonitrilo H: hexano MeOH: metanol
R: reacción RV: reacción violenta
 
 p3ona Br2 C2F NaN3 tBuOH DIBAL NH4Cl ACN THF CLF H AE MeOH éter PBr3 HBr NaC
l 
Zn ZnBr2 CuBr2 H20 NaO
H 
p3ona ─   R  R                R 
Br2  ─  RV R R  R R   R R   R  RV     
C2F   ─                   R 
NaN3    ─  RV R     R   RV RV  RV RV RV   
tBuOH     ─ R         R R       
DIBAL      ─       R        RV  
NH4Cl       ─               R 
ACN        ─        R       
THF         ─              
CLF          ─             
H           ─            
AE            ─    R      R 
MeOH             ─  R R       
éter  R            ─         
PBr3               ─      RV R 
HBr                ─  R    RV 
NaCl                 ─      
Zn                  ─   RV  
ZnBr2                   ─  R R 
CuBr2                    ─  R 
H20                     ─  
NaOH                      ─ 
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5.3.4. Condiciones de seguridad e higiene en el trabajo. 
En general y respecto a los disolventes, además de considerar su toxicidad, en los casos 
en que se trabaja a temperaturas superiores al Flash Point, habrá que asegurar una buena 
ventilación del lugar de trabajo así como la ausencia total de chispas en el entorno, es decir 
que habrá que trabajar en zonas equipadas con instalaciones eléctricas antideflagrantes. 
Para todos los productos corrosivos y/o irritantes para la piel, los ojos, las mucosas…, 
habrá que trabajar con el equipo adecuado: monos, calzados resistentes, máscaras de filtro 
combinado, guantes, gafas de protección… 
Como se ha explicado antes, para la lucha contra incendios, hay que considerar de 
forma particular e individualizada los reactivos que reaccionan violentamente con agua y 
desprenden gases tóxicos y/o inflamables. Hay que almacenarlos en zonas especialmente 
indicadas y manipularlos teniendo en cuanto su reactividad especial. 
Respeto a la manipulación de los intermedios de síntesis, en los casos que convienen, 
como no disponemos de referencias sobre su toxicidad y/o reactividad, se tratarán con las 
máximas precauciones como si fueran productos con toxicidad, carácter irritante, 
mutagénico, carcinogénico,… En particular se manipulará con mucho cuidado el dieno 3, 
que es muy sensible a la luz y se polimeriza fotoquímicamente. 
5.4. Diseño básico de una planta de producción. 
Este diseño pretende ser una simulación, probablemente alejada de las condiciones 
reales de fabricación, dado que se han estrapolado los datos del laboratorio a la planta 
industrial sin realizar estudios de desarrollo en una planta piloto, imprescindibles para un 
correcto escalado e implantación en fabrica de un proceso químico. 
5.4.1. Equipo básico y flowsheets. 
a) DEPÓSITOS 
D1: pentan-3-ona D5: hexano D9: acetonitrilo D13: tetrahidrofurano 
D2: NaOH 5N D6: acetato de etilo D10: Zn/Cu D14: NH4Cl(ac) 
D3: terc-butanol D7: metanol D11: cloroformo D15: éter 
D4: cloruro de 2-furoílo D8: dieno 3 D12: cicloaducto 4  
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b) TANQUES 
T1: solución mezcla de productos/eluyente T2: eluyente: hexano/acetato de etilo o metanol 
c) EMBUDOS DE ADICIÓN 
E1: Br2 E3: NaN3 E5: DIBAL-H 
E2: PBr3 E4: dienófilo 1  
d) COLUMNAS 
C1: columna de destilación fraccionada C4: columna SMBC 
C2: columna “básica” de absorción de gases C5: columna de lixiviación 
C3: columna de percolación  
e) EVAPORADOR 
EV1: DIBAL-H 
f) TORNILLOS DE ARCHIMEDES 
TA1, TA2, TA3, TA4, TA5, TA6. 
g) REACTORES 
R1: dibromación R3: cicloadición 
R2: formación del dieno 3 R4: reducción 
h) CONTROLES 
          pH           Composición          Temperatura        Presión            Luz 
 
Las Fig. 5.3. a 5.6. presentan los flowsheets de cada etapa de la síntesis especificando 
los equipos utilizados, los flujos de materias y los puntos de controles. 
La columna C1 de destilación sirve en todas la etapas para destilar los disolventes que 
son reciclados para ser utilizados en otros batches. 
Los tanques T1 y T2, el evaporador EV1 y la columna SMBC (Simulated Moving Bed 
Liquid Chromatography) C4 sirven para recuperar y separar los productos de las 3 últimas 
etapas. 
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Tabla  5.8. Personas infectadas con el VIH en el mundo en 2005. 
5.4.2. Evaluación del tonelaje de producción: estimación de la 
cuota de mercado. 
Hoy casi 39 millones de personas viven con el VIH y el SIDA mató a 2,8 millones en 
el mundo en 2005. Además se prevén 45 millones de nuevas infecciones para 2010 si no 
hay mejoras en términos de prevención[38]. La Tabla 5.8. muestra cómo la epidemia afecta 
de manera desigual a las poblaciones del mundo: los dos tercios de las personas infectadas 
por el virus están en África mientras que los países más ricos tienen un 4,7% de la población 
infectada. 
personas con VIH Región 
Millones % 
África Subsahariana 25,8 64 
Asia 8,3 20,6 
Paises desarrollados 1,9 4,7 
Latinoamérica 1,8 4,5 
Europa del Este y Asia Central 1,6 4 
Oceanía y Pacifico 0,74 1,8 
Norte de África y Oriente Medio 0,51 1,2 
Caribe 0,3 0,7 
Mundo 39 100 
 
 
Todavía no se conoce la posología recomendada para la molecula que estamos 
estudiando, ni se han realizado estudios clínicos, sino que la investigación se encuentra en 
una fase preclínica. Por tanto, no se han realizado aún estudios de farmacocinética para 
determinar la dosis eficaz ni se conoce el margen terapéutico. No obstante, a efectos de 
simulación se utilizan los datos de posología de las substancias utilizadas actualmente en la 
terapéutica. Respecto a los principios activos ya presentes en el mercado, la posología varia 
entre 80 mg y 800 mg por día pero, en general, es de 400 mg por día de media [39]. 
Además, actualmente se utiliza en terapéutica un “cóctel” de fármacos antiretrovirales que 
actuán mediante diferentes mecanismos y sobre diferentes fases del desarrollo del virus. 
Entonces, para evaluar la producción necesaria, supondremos una polosogía diaria de 400 
mg. 
Si hacemos la suposición óptimista de ganar el 5% de la cuota del mercado de los 
principios activos contra el VIH con nuestra molecula, y que se producirá esta molécula para 
curar a toda la población infectada en 2010, necesitariamos llevar a cabo una producción 
anual de 500 toneladas para abastecer al mercado. 
Como quiera que hay muchos otros factores que influyen sobre la estimación del 
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mercado de un producto incipiente, se optó por asumir los datos de un ejemplo real de la 
industría farmacéutica [40]: la empresa Roche preveía para 2005 una producción annual de 
Fuzeon® de 3,7 toneladas para curar a 39000 pacientes. 
Si suponemos una cantidad de producción suficiente para curar a 40000 pacientes, 
deberemos diseñar una planta para producir 5,8 toneladas por año de nuestro producto. 
5.4.3. Evaluación del tiempo de proceso y planificación de la 
producción. 
Según el diagrama de Gantt (Véase la Tabla 5.9.), la producción de un lote necesita 
113 horas (cinco diás) con una planta trabajando en tres turnos: mañana (de las 6 a las 14), 
tarde (de las 14 a las 22) y noche (de las 22 a las 6). Teniendo en cuenta que hay 104 días 
(2 x 52) de cierre al fin de semana y 20 días de vacaciones, quedan 241 días laborables en 
el año. Si consideramos 61 días de inactividad en caso de problemas eventuales tales como 
averias, retraso en la llegada de materias primas, etc, quedan 180 días para producir 36 
lotes. 
5.4.4. Estimación del equipo y de la mano de obra. 
Considerando que la planta funciona en tres turnos, se necesitan dos operadores 
para cada turno y dos más para tener en cuanta las vacaciones, los “incidentes” tales como 
enfermedades, embarazo, etc... Además se necesita un supervisor para cada turno. Hay 
también que realizar un control de proceso (intermedios sintetizados, residuos) y un control 
de calidad (análisis de las materias primas y del producto final). Estos controles serán 
realizados en el mismo laboratorio por un auxiliar de laboratorio (tres para cada turno) y un 
químico que sería el director del laboratorio, aparte de ser el responsable del turno. 
Finalmente, se necesitan dos operadores para el mantenimiento. 
 
Las especificaciones del equipo descrito en el Apartado 2.3.1. son calculadas para 
producir 161 kg de producto por lote, teniendo en cuanta que la planta funciona a 50% de su 
capacidad y que los reactores se llenan a 50% de su capacidad como máximo. Las Tablas 
5.10., 5.11., 5.12., 5.13. y 5.14. presenta las especificaciones respectivas para los reactores, 
los depósitos conteniendo soluciones especiales, los tanques, los embudos de adición y los 
aparatos de separación. 
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Tabla  5.9. Diagrama de Gantt de la planificación semanal de la producción. 
LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES OPERACIÓN 
6-14 14-22 22-6 6-14 14-22 22-6 6-14 14-22 22-6 6-14 14-22 22-6 6-14 14-22 22-6 
Adición pentan-3-ona X               
Adición PBr3 X               
Adquirir T adecuada X               
Adición Br2 X               
Reacción bromación X               
Eliminación HBr X               
Destilación fraccionada  X              
Recuperación dienófilo 1  X              
Adición tbutanol  X              
Adición cloruro de 2-furoilo  X              
Adición azida sódica  X              
Agitación  X X X            
Adquirir T adecuada     X           
Reflujo     X X          
Evaporación del  tbutanol       X         
Destilación del  tbutanol       X         
Separación por HPLC       X         
Destilación de los disolventes        X        
Recuperación dieno 3        X        
Adición acetonitrilo        X        
Adición par Zn/Cu        X        
Adición dieno 3        X        
Adquirir T adecuada        X        
Percolación dienófilo 1        X        
Adición dienófilo 1        X        
Reacción cicloadición        X X       
Lixiviación del crudo         X       
Evaporación de los disolventes         X       
Destilación de los disolventes         X       
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Tabla  5.9. Diagrama de Gantt de la planificación semanal de la producción. 
Separación por HPLC          X X X    
Destilación de los disolventes            X    
Recuperación del cicloaducto 4            X    
Secar el THF            X    
Adición del THF             X   
Adición del cicloaducto 4             X   
Adquirir T adecuada             X   
Adición DIBAL-H             X   
Reacción reducción             X   
Adición NH4Cl             X   
Extracción del crudo             X   
Separación por HPLC             X X  
Destilación de los disolventes              X  
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Tabla  5.10. Especificaciones para los reactores. 
Tabla  5.11. Especificaciones para los depósitos con soluciones especiales. 
Tabla  5.12. Especificaciones para los tanques. 
Tabla  5.13. Especificaciones para los embudos de adición. 
Tabla  5.14. Especificaciones para los aparatos de separación. 
Reactor 1: bromación 2: Curtius 3: cicloadición 4: reducción 
Capacidad 2000L 18000L 16000L 6000L 
Material acero inoxidable 
Resistancia  
Temperatura máxima 200°C 
Presión máxima 10 bar 
 medio fuertemente ácido (HBr gas)  
sistema térmico aceite térmico (-20°C - 200°C) difusor de N2 líquido 
agitación vigorosa 
sistema de evacuación 
y eliminación de gases 
bomba a vacío con 








Embudos de adición Capacidad Material Seguidad 
E1: Br2 200 L Vidrio válvula de seguridad 
E2: NaN3 50 L Vidro válvula de seguridad 
E3: dienófilo 1 200 L Vidrio  
E4: DIBAL-H 200 L Vidrio válvula de seguridad 
E5: NH4Cl(ac) 200 L Vidrio  
 
 
Equipo Centrifuga estufa secadora cromatografia SMBC 
Capacidad de 
produccion 300 kg/batch 20 kg/hora 
línea de vacío (20 mmHg) 
otras 
especificaciones  calefacción (control de 
temperatura programable) 
Simulated Moving Bed 
liquid Chromatography 
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5.4.5. Estimación del capital invertido. 
Los gastos de capital se pueden clasificar en tres categorías que se estiman por 
separado en el estudio económico: 
- El capital directo fijo que es el dinero necesario para construir y equipar la planta 
(infraestructura). 
- El capital indirecto fijo o de “apoyo” que es el capital necesario para los servicios 
auxiliares de las instalaciones. 
- El capital de trabajo o capital circulante que es dinero necesario para empezar a 
trabajar (puesta en funcionamiento de la planta). 
El capital invertido en la realización industrial del proyecto se puede calcular con el 
método factorial de Lang. Este método establece que el capital fijo de un proyecto puede 
venir dado como una función del coste de la compra total del equipo necesario para la planta 
industrial, mediante la ecuación: 
      eLf CfC ∗=      Ec. 5.7. 
donde Cf = capital fijo 
 Ce = coste total de todos los equipamientos mayores: reactores, tanques, etc. 
 fL = factor de Lang que depende del tipo de proceso: 
  fL = 4,7 en plantas predominantemente de procesado de fluidos. 
 
Para hacer una aproximación más exacta, hay que calcularlo considerando 
individualmente los elementos de coste incluidos en el factor de Lang: 
 f1-f9: elementos de coste directo. 
 f10-f12: elementos de coste indirecto. 
 CCE: coste de compra de equipos 
 
El CCE se calcula a partir de la suma de los precios de todos los equipos [41] que se 
presentan en la Tabla 5.15..Se obtiene: 
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Tabla  5.15. Costes de los equipos. 
Tabla  5.16. Factores típicos para la estimación del capital fijo de un proyecto. 
Equipo Precio (€)  Equipo Precio (€) Equipo Precio (€) 
R1 70000  D8 4200 E2 8000 
R2 205000  D9 15000 E3 9000 
R3 190000  D10 2100 E4 9000 
R4 114000  D11 16800 E5 9000 
D1 6300  D12 1400 Centrifuga 20000 
D2 28000  D13 5600 Estufa secadora 15000 
D3 16800  D14 16800 C1 200000 
D4 6300  D15 16800 C2 200000 
D5 16800  T1 5600 C3 200000 
D6 16800  T2 13000 C4 350000 
D7 16800  E1 9000   
 
 
El coste total de la planta (CTP) y el capital fijo se pueden calcular aplicando los 
factores de Lang detallados tal y como se muestra en la Tabla 5.16.. 
 
Concepto Tipo de proceso
 FLUIDOS 
1. Coste de compra de los equipos (CCE)  
  
2. Coste total de planta (CTP)  
f1: soporte y sujeción de equipos 0,40 
f2: conducciones (Piping) 0,70 
f3: instrumentos 0,20 
f4: instalación eléctrica 0,10 
f5: construcción del edificio 0,15 
f6: servicios 0,50 
f7: almacenes 0,15 
f8: preparación del terreno 0,05 
f9: edificios auxiliares 0,15 
CTP = CCE (1+f1+f2+...+f8+f9) = CCE * S1 S1 = 3,40 
  
3. Capital fijo  
f10: diseño e ingeniería 0,30 
f11: comisión de los contratistas 0,05 
f12: contingencia 0,10 
Capital fijo = CTP (1+f10+f11+f12) = CTP * 
S2 
S2 = 1,45 
 
 
CTP = 6,16 M€ 
CAPITAL FIJO = 8,94 M€ 
CAPITAL DE TRABAJO = 447 000 € (se calcula como un porcentaje del capital fijo, 
que es de 5% para una empresa que fabrica un solo producto) 
Al final, obtenemos el capital invertido sumando el capital fijo y el capital de trabajo: 
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Tabla  5.17. Precios según el CMR y Sigma-Aldrich de las materias primas. 
CAPITAL INVERTIDO = 9,39 M€ 
5.5. Evaluación de los costes. 
5.5.1. Coste de las materias primas. 
No se puede saber exactamente el coste de las materias primas para cantidades 
industriales, ya que dependen de la cantidad, del grado pureza, de las relaciones entre el 
proveedor y el cliente, etc. Sin embargo, se puede encontrar una buena estimación de los 
productos más usuales en el Chemical Marketing Reporter, Mar. 2005 (CMR). Para 
pequeñas cantidades, en bulk, se tomaron los precios de Sigma-Aldrich o de la joint Venture 
SAF (Sigma-Aldrich-Fluka-Riedel de Häen) [42]. La Tabla 5.17. muestra los precios 
suministrados por CMR y el Sigma-Aldrich y la Tabla 5.18. presenta los costes para producir 
5,8 toneladas/año. 
Obtenemos el coste en materias primas siguiente: 
Coste en materia prima = 2,45 M€/ano 
 
Producto Precio Aldrich formato Precio CMR 
pentan-3-one 14,05 €/L 20 L  - 
Br2 88,30 €/L 1 L 1,41 €/L 
PBr3 339 €/kg 500 g  - 
azida sódica 53,20 €/kg 20 kg  - 
cloruro de 2-furoilo 322 €/kg 500 g  - 
tbutanol 21,28 €/kg 2,5 L 1,54 €/L 
Zn/Cu 43,10 €/kg 1 kg  - 
acetonitrilo 13,65 €/kg 200 L 1,54 €/L 
DIBAL-H 70,75 €/L 20 L  - 
THF 22,59 €/kg 56 L 3,42 €/L 
NH4Cl 16,02 €/kg 50 kg  - 
NaOH 50% 9,82 €/kg 4 L 0,30 €/kg 
hexano 42,8 €/L 2,5 L 0,31 €/L 
acetato de etilo 19,03 €/kg 20 L 1,76 €/kg 
metanol 13,4 €/L 2,5 L 0,24 €/L 
cloroformo 33,32 €/L 2,5 L 1,21 €/L 
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Tabla  5.18. Coste de las materias primas para producir 5,8 toneladas/año. 













Los precios de la Tabla 5.18. corresponden a los precios del CMR cuando estaban 
disponibles y a los precios del Sigma-Aldrich reevaluados para cantidades industriales 










5.5.2. Coste de la mano de obra. 
Según la estimación de la mano de obra en el apartado 5.3.4., se ha calculado el 
coste de la mano de obra en la Tabla 5.20., teniendo en cuenta el Convenio Colectivo de la 
Industría Química publicado en el BOE y los efectos de empleo recogidos de los medias de 
comunicación [43]. Así, el coste de la mano de obra a la escala de 5,8 toneladas es de 5 422 
€/100kg. 
Producto Precio cantidad €/año 
pentan-3-one 3,51 €/L 16157 L 56711 
Br2 1,41 €/L 15648 L 22064 
PBr3 33,90 €/kg 662 kg 22442 
azida sódica 13,30 €/kg 10140 kg 134862 
cloruro de 2-furoilo 32,20 €/kg 20359 kg 655560 
tbutanol 1,54 €/L 38358 L 59071 
Zn/Cu 0,43 €/kg 11726 kg 5042 
acetonitrilo 1,54 €/L 12053 L 18562 
DIBAL-H 17,69 €/L 60874 L 1076709 
THF 3,42 €/L 4473 L 15298 
NH4Cl 4,01 €/kg 84621 kg 338907 
NaOH 50% 0,30 €/kg 24306 kg 7292 
hexano 0,31 €/L 10000 L 3100 
acetato de etilo 1,76 €/kg 9000 kg 15840 
metanol 0,24 €/L 10000 L 2400 
cloroformo 1,21 €/L 10000 L 12100 
éter 0,44 €/L 10000 L 4400 
   2450359 
Cantidad Precio 
Bidón 200 L P 
≥ ½ bidón Px 2 
≥ 1kg P x 4 
< 1 kg 
P x 10 (fine chemical) 
P x 100 (commodity) 
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Tabla  5.20. Coste de la mano de obra. 
 
empleados número salario (€/mes) coste/año 
operador 8 920,25 103068,24 
supervisor 4 1479,29 82840,04 
laboratorio 3 1264,24 53097,9 
químico 3 1797,50 75495,12 
   314501,3 
 
5.5.3. Coste de mantenimiento. 
Como se ha visto en la estimación de la mano de obra en el Apartado 2.3.4., el 
mantenimiento sería realizado por dos operadores. Entonces, el coste de mantenimiento 
podría ser de: 
2 x 920,25 x 14 = 25 767 €/año o sea 444 €/100kg.    Ec. 5.8. 
5.5.4. Coste de energía y otros servicios. 
Aquí se incluyen la energía eléctrica, el suministro de agua, los sistemas de refrigeración 
y de calefacción, etc. 
Se estima que el coste será de 150 €/100kg. 
5.5.5. Incidencia de las inversiones (depreciación). 
El capital a invertir se ha estimado en 9,39 M€ (Véase el apartado 2.3.5.). Para producir 
5,8 toneladas de producto final, considerando un periodo de retorno de la inversión de 10 
años, la incidencia de la depreciación por 100kg de producto será: 
9,39 M€ / (5800 kg x 10 años) * 100kg = 16 200 €/100kg.   Ec. 5.9. 
5.5.6. Coste final de producción. 
La Tabla 5.21. presenta los componentes del coste de producción para obtener 5,8 
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Tabla  5.21. Coste total de la producción de 5,8 toneladas de producto final. 
Elementos de coste cantidad (€) % del coste total 
Coste de las materias primas 2.450.359  52,8% 
Coste de servicios 8.700  0,2% 
Coste variable de producción 2.459.059  53,0% 
Coste de la mano de obra 314.501  6,8% 
Coste de mantenimiento 25.767  0,6% 
Incidencia de las inversiones 938.551  20,2% 
Coste directo de producción 3.737.878  80,6% 
Gastos indirectos de producción 261.651  5,6% 
(7% del coste directo de producción)  
Coste total de produccion 3.999.530  86,2% 
Overhead general 639.925  13,8% 
(16% del coste total de producción)  
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Conclusiones 
1) La síntesis del compuesto tetrahidropiránico 7 se consiguió en 4 etapas: 
Etapa 1: Bromación: síntesis de la 2,4-dibromopentan-3-ona, 1. 





+ 2 HBr2 Br2
 































Zn/Cu Zn ZnBr2 CuBr2+ + 6 horas ++ +
 

























2) El rendimiento total de obtención del alcohol endo 8 es de 14%. En las dos primeras 
etapas se síntetizan los reactivos de la etapa 3. Así, se aumenta el rendimiento, 
calculado con la formula siguiente: 
 %14%86%21%)77%,79min(),min( 4321 =××=××= RRRRR  
3) La stereoselectividad tiene un papel muy importante en la síntesis, ya que sólo uno de 
los diastereoisómeros obtenidos en las etapas 3 y 4 nos interesa. Al contrario, la 
stereoselectividad de la etapa 1 no importa, porque todos los estereoisómeros de la 2,4-
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dibromopentan-3-ona (dienófilo 1) se transforman  en la etapa 3 en el catión oxialítico 
plano (especie reactiva como dienófilo). 
Se han estudiado las condiciones de reacción (reductor, temperatura, disolvente) que 
optimizan el rendimiento y la diastereoselectividad de las reacciones 3 y 4. En la etapa 
3, se ve que el Fe(CO)9 da resultados mejores que el par Zn/Cu, pero su utilización a 
escala industrial resultaría mucho más complicada y costosa, aún con el aumento de 
rendimiento. 
Para tener un mejor conocimiento de la etapa 3, que es la reacción clave de la 
síntesis, falta estudiar en qué proporción reaccionan el zinc y el cobre. 
4) La etapa 2 de síntesis y separación del dieno 3: el N-(2-furil)-carbamato de terc-butilo; es 
la más delicada. Por una parte las acilazidas son potencialmente explosivas, y por lo 
tanto resulta un tanto peligrosa su descomposición. Por otra parte, el producto obtenido 
es extremadamente sensible a la luz, y aun una exposición a la luz artificial puede alterar 
el producto. Por eso hay que evitar todo contacto con la luz, para evitar la perdida de 
producto, más aún cuando se sabe que la reacción es muy exotérmica, y que el residuo 
polimérico que se obtiene por decomposición del producto aumenta la viscosidad y 
complica la evacuación del calor desprendido. 
5) La síntesis produce residuos metálicos y bromados que necesitan un tratamiento 
especial. Además, se utilizan productos peligrosos e incompatibles con agua, luz, aire o 
entre ellos tales como Br2, DIBAL-H, NaN3, disolventes inflamables, etc. Por eso hay 
trabajar en medio anhidro, con una buena ventilación y una instalación eléctrica 
antideflagrante y el personal tiene que trabajar con el equipo adecuado y respetando las 
consignas de seguridad. 
6) Después de un estudio del mercado de los productos farmaceúticos utilizados contra el 
VIH, se ha simulado un diseño de planta que permitiría la fabricación anual de 5,8 
toneladas/año en lotes de 161 kg. 
7) Estimando los diferentes costes que implican la fabricación de nuestro producto, se 
encontró un coste de 800 €/kg. 
8) Para concluir, se estudió en este trabajo la síntesis de un producto de gran interés que 
39 milliones de personas necesitan en el mundo. Pero ne se debe olvidar que los 
antiretrovirales son muy costosos, sólo ayudan a las personas infectadas vivir con el 
VIH, no lo matan y sobretodo, no impiden su propagación alarmante por el mundo, cosa 
que sólo se evitaria con medidas preventivos eficaces. 
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